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 ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
 
 
 
A.   Arteria 
ACC   Arteria carotis communis 
CCT   cranielle Computertomographie 
com.   communis 
CPP   cerebraler Perfusionsdruck 
DSA   digitale Subtraktionsangiographie 
F   French 
FLAIR   fast fluid attenuated inversion recovery  
GDC-Coil  Guglielmi Detachable Coil 
h   Stunde 
ICP   intrakranieller Druck 
ISAT   International Subarachnoid Aneurysm Trial 
kg   Kilogramm 
kV   Kilovolt 
µm   Mikrometer 
MAP   mittlerer arterieller Blutdruck 
mg   Milligramm 
ml   Milliliter 
MRT   Magnet Resonanz Tomographie 
OP   Operation 
PBS   Paraformaldehyd-Lösung 
REM   Rasterelektronenmikroskopie 
RWTH  Rheinisch Westfälisch Technische Hochschule 
SAB   Subarachnoidalblutung 
s.c.   subcutan 
U   Unit 
V   Volt 
Z. B.   zum Beispiel 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 6
1. EINLEITUNG 
 
1.1 Allgemeines 
Bei der Subarachnoidalblutung (SAB) handelt  es sich  um eine akute Blutung in den 
liquorgefüllten Subarachnoidalraum zwischen Arachnoidea und Pia mater. Die Inzidenz liegt bei 
1:10 000. Bei 60% der intrakraniellen Blutungen handelt es sich um eine  SAB. 
 
1.2 DAS ZEREBRALE ARTERIELLE ANEURYSMA UND DIE 
SUBARACHNOIDALBLUTUNG 
Eine häufige Ursache spontaner Subarachnoidalblutungen ist die Ruptur einer Gefäßaussackung 
(Aneurysma) der basalen Gefäße im Circulus arteriosus Willisii. Bei diesen Aneurysmen handelt 
es sich um meist gestielte, bis zu mehreren Zentimetern große Gefäßaussackungen, die 
vermutlich durch eine Schwäche der Gefäßwand bei gleichzeitig erhöhtem arteriellen Blutdruck 
entstehen. Sie können bei plötzlichen Blutdrucksteigerungen, aber auch spontan, platzen. 
Rupturiert ein Aneurysma der Hirnbasisarterien, kommt es zum Blutaustritt in den 
Subarachnoidalraum. Durch den plötzlichen Austritt kommt es zu einem erhöhten Druck im 
Liquorraum und damit zu einem schlagartigen Anstieg des intrakraniellen Drucks (ICP). Der 
cerebrale Perfusionsdruck (CPP) ist nun entscheidend. Er ergibt sich aus der Formel CPP = 
MAP – ICP (MAP= mean arterial blood pressure). Bei Anstieg des ICP erreicht der CPP schnell 
kritisch niedrige Werte. Der daraus resultierende sinkende Druckgradient zwischen Parenchym 
und Kapillarsystem kann zur Ischämie bis hin zum Hirntod führen. 
Dieser „tamponierende Effekt“ des erhöhten ICP ist bei der Aneurysmaruptur insofern 
bedeutend, weil durch das Fehlen nahezu jeglicher Kontraktionsfähigkeit der Aneurysmawand es 
nur so zum Sistieren der Blutung kommt. Verminderter CPP und verminderter Druckgradient 
sind somit Bedingung für die Abnahme des Blutaustritts.   
Die Klinik der SAB variiert nach Schweregrad. Die Symptome reichen von akuten 
Kopfschmerzen, verbunden mit  Übelkeit und Erbrechen und oft  begleitet von Meningismus, 
über Vigilanzminderung bis hin zum Koma. Der plötzlichen Bewusstlosigkeit beim akuten 
Ereignis liegt der initial starke Anstieg des ICP mit Abnahme des CPP und der Hirnperfusion 
zugrunde. 10 bis 15% der Patienten versterben vor Erreichen eines Zentrums an der SAB.  
„ Warnblutungen“  2 bis 3 Wochen vor der schweren Blutung mit Kopfschmerz, Schwindel, 
Meningismus, Doppelbildern sind nicht selten und werden von 50-60% der Patienten 
retrospektiv berichtet. 
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Die derzeit im klinischen Alltag gebräuchlichste Stadieneinteilung des Schweregrades einer SAB 
richtet sich nach klinischen und radiologischen Kriterien (Fischer et al., 1980; Hunt und Hess, 
1968; WFNS, 1988) und ist neben anderen Faktoren wie Lebensalter, Aneurysmagröße und  
Menge des ausgetretenen Blutes, prognostisch bedeutend.  
 
Tabelle 1: Klassifikationen der SAB nach Hunt und Hess 
Grad Kriterien 
I Patient wach, leichte bis mäßige Kopfschmerzen, evtl.  leichter Meningismus 
II Patient wach, starker Kopfschmerz und Meningismus, ggf. Hirnnervenstörung, 
keine Fokalneurologie 
III Somnolenz, Verwirrtheit, leichte Fokalneurologie 
IV Sopor, erhaltene Schmerzreaktion, mäßig bis schwere Hemiparese, ggf. vegetative 
Dysregulation 
V Koma, keine Schmerzreaktion, Einklemmungszeichen 
 
 
 
1.3 DIAGNOSTIK DER SAB 
Das wichtigste diagnostische Verfahren bei der akuten SAB ist die Computertomographie (CCT). 
In etwa 95% gelingt der Blutungsnachweis innerhalb der ersten 24 Stunden, in etwa 75% 
innerhalb 72 Stunden. 
Bei negativem CCT und bestehendem Verdacht auf eine SAB muss der Liquor cerebrospinalis 
untersucht werden (Vermeulen et al. 1989). Blutiger bzw. xanthochromer Liquor macht eine SAB 
als Ursache wahrscheinlich. Hämosiderophagen sind bereits nach sechs Stunden im Liquor zu 
finden. In Einzelfällen kommen FLAIR-Sequenzen (fast fluid attenuated inversion recovery) der 
Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) zum Einsatz, in einzelnen Studien wird berichtet, dass 
sie eine höhere Sensitivität als die CCT zeigen (Campbell und Zimmermann 1998). 
Bei Blutungsnachweis sollte sich eine Panangiographie (Vier-Gefäß-Angiographie) zur 
Darstellung der extra- und intrakraniellen Gefäße anschließen.  Gegebenenfalls ist im Intervall 
eine erneute Angiographie erforderlich, da Vasospasmen, Verklebungen und Thrombenbildung 
falsch negative Ergebnisse hervorbringen können. 
Wesentlich ist die frühzeitige und adäquate Therapie; daher ist die zeitnahe Diagnostik von 
entscheidender Bedeutung. Patienten, die ein initiales Blutungsereignis überlebt, gelten als 
längerfristig lebensgefährlich erkrankt. Frühe Rezidivblutungen mit meist schwerwiegenden 
Folgen stehen dabei an erster Stelle. In den ersten Stunden bis Tagen ist das Risiko einer erneuten 
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Blutung, die in bis zu 20% der Fälle auftreten kann, am größten (Hijdra et al., 1988). Im weiteren 
Verlauf nimmt die Häufigkeit einer Reblutung wieder ab, jedoch kommt es bei bis zu 30% der 
nicht definitiv behandelten Patienten zu einem zweiten hämorrhagischen Ereignis innerhalb der 
ersten zwei Wochen mit einer Letalität von 45% (Gilsbach et al,. 1993; Rosenorn et al., 1987). 
 
 
1.4 PATHOLOGIE UND EPIDEMIOLOGIE VON HIRNBASIS -
ANEURYSMEN 
Ein Aneurysma ist definiert als eine Aussackung, die aus einer Dilatation der Wand einer Arterie, 
Vene oder des Herzens entsteht. Man unterscheidet „wahre Aneurysmen“ (Aneurysma verum), 
bei denen alle Wandschichten bei erhaltener Gefäßwandkontinuität betroffen sind von 
„dissezierten Aneurysmen“ (Aneurysma dissecans) mit Intimaeinriss und Doppellumen und 
„falsche Aneurysmen“ (Aneurysma spurium oder falsum), bei denen sich durch Gefäßwandleck 
ein paravasales Hämatom mit Hämatommembran bildet. Bei den Hirnbasisaneurysmen handelt 
es sich meist um „wahre Aneurysmen“, die sich vornehmlich an Aufteilungsstellen des Circulus 
arteriosus Willisii oder an Teilungsstellen der großen Hirnarterien finden (Osler, 1915). 
Ca. 80% der Aneurysmen befinden sich im vorderen Kreislauf (A. cerebri anterior 41%, A. 
carotis interna 32%, A. cerebri media 13%) und ca. 15% im hinteren Kreislauf (A. basilaris, A. 
vertebralis) (Yasargil, 1984). 
 
1.4.1 Entstehung von Hirnbasisaneurysmen 
 Der Ausbildung eines Aneurysmas liegt die Schwächung der physiologischen, mehrschichtig 
aufgebauten Gefäßwand zugrunde (Pfeifer, 1936). Die mechanische Stabilität arterieller 
Gefäßwände begründet sich im Wesentlichen auf die Tunica media. Innen und außen grenzen 
Lamina interna und externa an diese an. Die Tunica media besteht aus Muskelzellen, die in ein 
Netzwerk von kollagenen und elastischen Fasern eingebettet sind. Die Tunica media 
intrakranieller Gefäße ist jedoch, bedingt durch den Verlust elastischer Fasern bei Zunahme 
muskulärer Anteile,  im Vergleich zu der Tunica media extrakranieller hirnversorgender Gefäße 
nur etwa halb so dick. Die Muskelfasern sind dabei quer zum Gefäßverlauf orientiert, was 
insbesondere an den Verbindungsstellen des Circulus arteriosus Willisii und beim direkten 
Abgang von Gefäßen die Entstehung muskelschwacher Stellen und sogar Lücken begünstigt. 
Diese mechanisch schwachen Wandstellen sind prädispositioniert für sackförmige Ausstülpungen 
der inneren Gefäßwand und Ausbildung eines mit dem Gefäßlumen kommunizierenden 
blindsackförmigen „falschen“ Lumens. Die verminderte Stabilität der Arterienwand kann 
insbesondere im Rahmen angeborener Bindegewebsstörungen wie dem Marfan-Syndrom, dem 
 9
Ehlers-Danlos-Syndrom oder dem Pseudoxanthoma elasticum auftreten und ist häufig mit dem 
Auftreten arterieller Aneurysmen verbunden (Berenstein et al., 2004). 
Des Weiteren treten Aneurysmen mit Wandschädigungen besonders bei Arteriosklerose und 
arterieller Hypertonie auf (Inci und Spetzler, 2000). 
Initial stören arteriosklerotische Veränderungen die Gefäßwandintegrität. Im nachfolgenden 
sklerotischen Stadium verhindert die rigide Wandstruktur die Ausbildung von Aneurysmen, dann 
kommt es durch Zellproliferation zur Perfusionsminderung mit Gefäßwandschädigung. 
Arterienlumenverengende, atheromatöse Plaques bedingen epiendotheliale 
Strömungsturbulenzen, deren Vibrationen zu kontinuierlichen Veränderungen der Wand führen 
(Ferguson, 1972). 
Im Alter treten häufig Störungen und Schwachstellen der Tunica media der arteriellen 
intrakraniellen Gefäße auf. Jedoch kommt es nur in ca. 1% zur Entstehung von Aneurysmen. 
Daher genügt die alleinige Schädigung der Tunica media als Entstehungserklärung für 
Aneurysmen nicht. Aktuelle Publikationen berücksichtigend muss insbesondere von 
hämodynamischen Veränderungen als ausschlaggebende Ursache für die Ausbildung von 
Hirnbasisaneurysmen ausgegangen werden. Die Degeneration der Lamina elastica interna infolge 
hämodynamischer Veränderungen scheint dabei eine besondere Rolle zu spielen (Berenstein et 
al., 2004). Die arterielle Hypertonie stellt einen besonderen Risikofaktor dar. Infolge der 
veränderten Flussverhältnisse kommt es zu turbulenten Strömungen, die starke Scherkräfte auf 
die Lamina interna ausüben. Dadurch kommt es zu Endothelschäden mit Affektion der Vasa 
vasorum (Gefäßwandversorgung) und möglicher Degeneration der Lamina elastica interna (Inci 
und Spetzler, 2000). Da diese eine wichtige Diffusionsbarriere gegenüber der Tunica media 
darstellt, bedeutet ihre degenerative Veränderung einen Wegfall ihres protektiven Effekts(Kim et 
al., 1992; Kim et al., 1988). In diesem Zusammenhang treten bei Erkrankungen, die mit 
systemischem Hypertonus einhergehen, gehäuft intrakranielle Aneurysmen auf 
(Nierenerkrankungen, Aortenisthmusstenose, fibromuskuläre Dysplasie). 
Ebenso wird die Entstehung von Aneurysmen im Bereich von Teilungsstellen der Gefäße im 
Circulus arteriosus Willisii durch hämodynamische Einflüsse erklärt. In Verlängerung des 
Verlaufs des zuführenden Gefäßes steigt der axiale Druck auf die Aufzweigungsstelle beim 
Umlenken des Blutstromes. Dabei kommt es an der „Spitze“ der Gefäßbifurkation zu 
Druckanstiegen bis zum dreifachen des intravasalen Druckes (Foutrakis et al., 1999). Die 
anhaltende, pulsierende Wirkung auf das Gefäßendothel bewirkt eine lokale Destruktion der 
Lamina elastica interna und lässt eine sackförmige Ausstülpung, die ihrerseits eine turbulente 
Strömung bedingt, entstehen.  Dieser Vorgang bedingt die Degeneration der Gefäßwand und 
begünstigt die Ausbildung eines Bifurkationsaneurysmas (Inci und Spetzler, 2000). 
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Im Falle der Entstehung von Aneurysmen über der Konvexität gebogener Arterien wird als 
Ursache hämodynamischer Stress diskutiert (Druck- und Scherbelastungen, pulsatiler arterieller 
Bluteinstrom) (Foutrakis et al., 1999). Dieser ist offenbar sowohl für Wachstum, Thrombosierung 
und Rupturgefahr als auch für die Lokalisation von maßgeblicher Bedeutung. 
Eine Vergesellschaftung von flussassoziierten Hirnaneurysmen mit Erkrankungen, die mit 
erhöhtem Blutfluss einhergehen (Carotis-Sinus-Cavernosus-Fisteln, arteriovenöse 
Malformationen, Aplasien und Hypoplasien) findet sich ebenfalls. 
Allein Hämodynamik, eventuell in Kombination mit arterieller Hypertonie, kann die Entstehung 
von Hirnaneurysmen hinreichend erklären. Andere prädispositionierende Faktoren scheinen eine 
eher untergeordnete Rolle zu spielen. 
 
 
Abbildung 1: schematische Darstellung eines Bifurkationsaneurysmas (modifiziert nach Wilkins 
und Rengarchary)  
Dom B A 
Sack 
(Fundus) 
Hals 
Ursprüngliche Carina  
der Gefässbifurkation 
  Flussrichtung 
84% 
14% 
2% 
Endothel 
Tunica media 
glatte Muskelzellen 
Adventitia 
Fibro-hyalines  
Gewebe 
             B 
Aneurysmawand 
Adventitia 
Endothel 
         A 
Arterienwand 
Unterbrechung der 
Tunica media 
Intimakissen 
Lamina elastica int. 
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Abbildung 2: Verteilungsmuster der Hirnbasisarterienaneurysmen (modifiziert nach Rhoton, Neurosurgery 
51 Suppl.1 : 121-158, 2002), Abkürzungen und Häufigkeiten des Auftretens der Aneurysmen: A. cerebri 
anterior (A.C.A.) und A. communicans anterior (A.Co.A.) 40 – 45 %, A. carotis interna (C.A.) und A. 
communicans posterior (P.Co.A.) 15 –20 %, A. cerebri media (M.C.A.) 15 – 20 %, A. basilaris (B.A.) 3 – 5 %, 
A. vertebralis (V.A.) 1 – 2 % 
 
 
 
1.4.2 Epidemiologie und Ätiologie 
Angaben zur Prävalenz von Hirnbasisarterienaneurysmen variieren in den einzelnen klinischen 
und neuropathologischen Studien in erheblichem Maße (Inagawa und Hirano, 1990). Sie sind 
abhängig von der Sorgfalt der Untersuchung und von der Bereitschaft des jeweiligen 
Untersuchers, grenzwertige Befunde als Aneurysma zu klassifizieren. Generell finden sich bei 
etwa 1% der Verstorbenen nach Gehirnautopsien intrakranielle Aneurysmen (Sengupta und Mc 
Allister, 1986).  
Im Rahmen einer Koronarangiographie wurde bei der zusätzlichen Bewertung der intrakraniellen 
Gefäßsituation in 5,6% der Fälle ein inzidentelles Hirnaneurysma entdeckt (Iwata et al., 1991). In 
Deutschland liegt die Blutungshäufigkeit eines intrakraniellen Aneurysmas bei ca. 10/100 000 
Einwohner pro Jahr. Die Inzidenz in den USA wurde 1998 von  Greenberg, Grossmann und 
Loftus mit 6-16/100 000 Einwohnern angegeben. 
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1.4.3 Aneurysmatische SAB 
Mit zunehmendem Alter nimmt die Gefahr einer Aneurysmaruptur zu. Die im Alter ebenso 
vermehrt auftretende Arteriosklerose und Häufung von Begleiterkrankungen wie der arteriellen 
Hypertonie kommen als Ursache in Betracht. Die Inzidenz der aneurysmatischen SAB liegt bei 
den über 40-jährigen bei 50-100/100 000 (Inagawa 2001 und Inagawa 2005). 
Sakkulär konfigurierte Hirnbasisaneurysmen zeigen eine Wachstumstendenz. Im Vergleich zur 
gesunden Arterie sind Tunica media und Lamina elastica interna nicht mehr intakt. Das Lumen 
des Aneurysmas zeigt eine Größenprogredienz, die aufgrund fehlender Intaktheit der inneren 
und mittleren Arterienwandschicht zur Destabilisierung der Gefäßwand führt. Die 
Destabilisierung ist durch die mit dem Aneurysmadurchmesser wachsende Wandspannung 
bedingt. 
Sowohl die beschriebenen Gefäßveränderungen als auch intakte Gefäße sind permanenten 
Dehnungs- und Scherkräften durch den Blutdruck ausgesetzt. Die gefäßwandintakte Arterie kann 
jedoch, im Gegensatz zur Aneurysmawand, diesen Belastungen die elastische Rückstellkraft ihrer 
unversehrten Tunica media entgegensetzen. Die Aneurysmawand wird so zunehmend plastisch 
verformt und verdünnt. Das Aneurysmalumen nimmt an Größe zu. 
Die Vergrößerung des Volumens bewirkt wiederum eine Erhöhung der auf die Wand 
einwirkenden Dehnungskräfte. Die Wandspannung nimmt zu. Den Zusammenhang zwischen 
Volumenzunahme und daraus resultierender Wandspannung beschreibt das Laplace-Gestz: 
 
Th = Pt·ri/2h (N/m
2) 
 
Th = Wandspannung; h= Gefäßwanddicke; ri =Innenradius des Gefäßlumens; Pt=transmuraler 
Druck 
Bei konstanter Wanddicke und konstantem Druck verhalten sich Wandspannung und 
Aneurysmagröße direkt proportional zueinander. Bei Zunahme des Aneurysmaradius steigt auch 
die Wandspannung. 
 
 
Th ~ ri (N/m²) 
 
Übersteigt die Belastung die Reißfestigkeit  der Aneurysmawand, kommt es zur Ruptur des 
Aneurysmadoms, der vulnerabelsten Stelle des Aneurysmas. Das klinische Bild ist die 
Subarachnoidalblutung. Abhängig von der Lokalisation des Aneurysmas und der 
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Blutungsrichtung kann sich auch ein Subduralhämatom, eine intracerebrale Blutung oder eine 
Ventrikelblutung ausbilden. 
Da die Aneurysmawand aus vitalem Gewebe besteht und unter Umständen in der Lage ist, auf 
Belastungen kompensatorisch zu reagieren, muss eine Zunahme des Aneurysmadurchmessers 
nicht zwangsläufig zu einer Ausdünnung der Aneurysmawand führen (Crompton, 1966).  
Im Allgemeinen ist die Rupturgefahr bei größeren Aneurysmen höher als bei kleinen. Ca. 60% 
aller rupturierten Aneurysmen haben einen Durchmesser größer als 6 mm (Orz et al., 1997). 
Autopsiestudien zeigen asymptomatische Aneurysmen bis maximal 9 mm im Durchmesser (Dell, 
1982). 
Das Rupturrisiko scheint bei großen Aneurysmen erhöht (Tsutsumie et al, 2000). Bei einem 
Durchmesser von mehr als 10 mm beträgt es nach fünf Jahren 33,5% und nach zehn Jahren 
56%. Aneurysmen mit weniger als 10 mm Durchmesser rupturieren mit einer Wahrscheinlichkeit 
von 4,5% nach fünf und 14% nach zehn Jahren. Die Inzidenz der Ruptur eines kleinen bislang 
asymptomatischen Aneurysmas beträgt ca. 1%. Durch die geringe Fallzahl ist diese Untersuchung 
in ihrer Aussagekraft jedoch eingeschränkt. 
 
 
1.5 THERAPIEMÖGLICHKEITEN 
Neben dem abwartenden, konservativen Behandlungsansatz können Patienten mit inzidentell 
nachgewiesenen, bisher asymptomatischen ( nicht rupturierten )Aneurysmen oder mit einer 
aneurysmatischen SAB folgende Therapiekonzepte angeboten werden: die operative 
Ausschaltung der Gefäßaussackung durch von extraluminal zu setzende Klammern (Clipping) 
oder die endovaskulären Therapien mittels perkutanem interventionell neuroradiologischem 
Verfahren. 
Im Folgenden sollen konservativer Ansatz und interventionell neuroradiologische Verfahren 
erläutert werden. 
 
 
1.5.1 Konservativer Ansatz 
Außer Frage steht die Therapienotwendigkeit bei bereits rupturierten Aneurysmen wegen der zu 
erwartenden hohen Morbidität und Mortalität einer Rezidivblutung, deren Wahrscheinlichkeit 
sehr groß ist. Hinsichtlich der Therapienotwendigkeit bislang asymptomatischer, nicht-
rupturierter Aneurysmen muss allerdings eine abwartende Haltung ebenso diskutiert werden, da 
auch die Therapie mit einem Risiko für bleibende Morbidität oder Mortalität vergesellschaftet ist. 
. 
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1.5.2 Endovaskuläre Methoden  
1.5.2.1 Coiling 
Im Vergleich zum operativen Verfahren haben endovaskuläre Methoden einige Vorteile. Der 
Aneurysmaverschluss kann in einer Sitzung mit der zur Diagnosesicherung nötigen 
Katheterangiographie erfolgen, die Eröffnung des Schädels erübrigt sich. Eine Irritation durch 
das direkte mechanische Trauma  entfällt und das Infektionsrisiko sinkt (Kahara et al., 1999). Des 
Weiteren können operativ schwierig zu erreichende Aneurysmen des hinteren Kreislaufes 
angegangen werden.  
Aus diesen Gründen wurde 1974 zunächst der endovaskuläre Verschluss des proximalen, 
aneurysmatragenden Gefäßes mittels ablösbarem Ballon eingeführt. Um die Gefäßkontinuität zu 
erhalten wurde die Methode weiterentwickelt und der Ballon in das Aneurysmalumen selbst 
platziert. Das Risiko der iatrogenen Aneurysmaruptur während der Balloninflation war jedoch 
sehr hoch, so dass diese Methode in der klinischen Anwendung eine höhere Mortalität und 
Morbidität aufwies als das operative Clipping. Die endovaskuläre Therapie mittels Ballon wurde 
daher wieder verlassen. Einen wesentlichen Fortschritt brachte die Entwicklung elektrolytisch 
ablösbarer Metallspiralen (Coils), die interventionell in das Aneurysma eingebracht, aber 
gegebenenfalls auch wieder entfernt werden konnten und die durch Anschluss an eine 
Gleichstromquelle abgelöst werden konnten. Nach Erprobung an Schweinen setze Guglielmi 
dieses Verfahren erstmals 1991 bei Hochrisikoaneurysmapatienten ein, die aus neurochirurgischer 
Sicht als inoperabel galten. 
Das Einbringen von oben genannten Coilschlingen ändert die Blutflussdynamik innerhalb eines 
Aneurysmas. Lokal  kommt es zu langsamem Fluss bis Stase. Zusätzlich oberflächenvermittelt 
wird die Blutgerinnung aktiviert (John et al, 2000).  Die Platinspiralen sollen so durch ihre 
Thrombogenität einen endovaskulären Verschluss der Aneurysmen herbeiführen und damit eine 
(erneute) SAB verhindern. Die Coils werden typischerweise durch Vorschieben eines 
Mikrokatheters in das Aneurysma eingebracht. Für den Ablösemechanismus wird die Elektrolyse 
verwandt, die elektrochemische Ablösung mittels einer Gleichstromquelle von 12 V (für den 
Organismus ungefährlich) (Guglielmi et al, 1991a; Guglielmi et al., 1991b). Durch den 
Gleichstrom werden die Platinspiralen positiv geladen. Dieser durch die Ionenverschiebung 
aktivierte Prozess führt zur Ablösung des Coils am Übergang zwischen Coil und Führungsdraht 
(Tong et al., 2000). Zusätzlich soll der Vorgang gerinnungsfördernd wirken. Theoretisch sollen 
negativ geladene Thrombozyten angezogen werden und zusammen mit dem vorhandenen 
Fibrinogen einen Thrombus im Innern des Aneurysmas bilden. 
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Mit der ISAT-Studie (ISAT = International Subarachnoid Aneurysm Trial) steht erstmals eine 
prospektiv randomisierte Studie zur Verfügung, die neurochirurgische Therapie und 
endovaskuläre Therapie mittels Platincoils von Aneurysmen direkt gegenüberstellt. (Molyneux et 
al., 2002). Dabei handelte es sich um Aneurysmen, die sowohl aus neuroradiologischer, als auch 
aus neurochirurgischer Sicht durch das jeweilige Verfahren als therapierbar beurteilt wurden. In 
der Studie wurden Mortalität und Morbidität bei 1073 durch Coils behandelte Patienten und 1070 
durch Clipping behandelte Patienten verglichen (nach zwei und zwölf Monaten). Die Studie 
wurde vorzeitig abgebrochen, weil es in der Patientengruppe der endovaskulären Strategie zu 
signifikant besseren Resultaten in Bezug auf Behinderung, Abhängigkeit und Mortalität kam. 
Dieser Studie zufolge kann die interventionell radiologische Therapie intrakranieller Aneurysmen 
mittels Coils der chirurgischen Therapie in Bezug auf durch diese therapierbare Aneurysmen als 
mindestens gleichwertig angesehen werden und ist somit als durchaus etabliert zu betrachten.  
 
 
1.5.2.1.1 Probleme Coiling 
Dennoch bringt auch die endovaskuläre Strategie mittels Coils Probleme unterschiedlicher Art 
mit sich. Diesen liegen zum einen technische Schwierigkeiten (z.B. für die Coilapplikation zu 
weiter Aneurysmahals), zum anderen allgemeine und spezielle Komplikationen, wie sie auch bei 
operativem Vorgehen auftreten können (schwierige Erreichbarkeit des Aneurysmas mit dem 
Führungskatheter, Hirninfarkte während der Angiographie, iatrogener Gefäßverschluss durch 
Coils, Gefäßwandperforation), zugrunde (Lavine et al., 2000). Weitere Probleme des Coilings sind 
die manchmal sehr schwierige Ablösung der Spiralen vom Führungsdraht (in der Anfangsphase 
des Coilings kam es teilweise zu Wartezeiten von bis zu 60 Minuten), das Ausbleiben der 
gewünschten Thrombosierung des Aneurysmas und der sich teilweise schwierig gestaltende 
Verschluss des Aneurysmas. 
Abbildung 3: GDC-Coil 
GDC-Platinspirale 
  GDC-Ablösezone 
2-Spitzen-Infusionskatheter 
GDC-Führungsdraht 
distale und proximale Markierung 
des 2-Spitzen-Infusionskatheters 
proximale Markierung 
des GDC-Führungsdrahtes unmittelbar nach der proximalen 
Markierung des 2-Spitzen-Führungskatheters 
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Besonders hervorzuheben ist die Möglichkeit des langfristig ausbleibenden kompletten 
Verschlusses des Aneurysmas und die  mögliche Rekanalisierung des Aneurysmas. 
Weiterhin erweist sich auch die so genannte Coilkompaktierung als problematisch. Der dauerhaft 
auf das Coilpaket wirkende arterielle Blutdruck kann einen vorhandenen Thrombus in den 
Aneurysmadom drücken. Bleibt die erhoffte Endothelialisierung im Bereich des Aneurysmahalses 
aus, kann sich ein Aneurysmahals-Rest ausbilden, der angiographisch in Langzeitverläufen immer 
wieder nachgewiesen wurde (Cognard et al., 1999). Daraus ergibt sich ein erneutes Rupturrisiko. 
Besonders hoch ist dieses bei „locker“ gecoilten Aneurysmen, also solchen, die nicht komplett 
verschlossen werden konnten. Die Methode des endovaskulären Coilings kann somit aus 
medizinischer Sicht nicht als definitiv und zuverlässig angesehen werden. Die ISAT-Studie zeigt 
eine geringgradig höhere Gefahr der Rezidivblutungen im neuroradiologisch angegangenen 
Patientenkollektiv. Langjährige Verlaufskontrollen fehlen jedoch zurzeit.  
Ebenso gestaltet sich die endovaskuläre Coiltherapie bei Aneurysmen mit einer breiten Öffnung 
zum aneurysmatragenden Gefäß schwierig, weil die Gefahr besteht, dass thrombogene 
Coilschlingen in das Gefäß hineinragen und dort zu einer permanenten Emboliequelle mit dem 
damit verbundenen Infarktrisiko werden. Ein Lösungsansatz für dieses Problem und auch um ein 
„dichtere Packung“ von Coilschlingen zu erreichen (die der Kompaktierung entgegenwirken soll) 
ist zum Beispiel die „Remodeling-Technik“. Dabei wird nach dem Sondieren des 
Aneurysmalumens mittels Mikrokatheter ein Ballon vor dem Aneurysmaostium inflatiert. 
Dadurch soll zum einen der Applikationskatheter stabilisiert werden und zum anderen der 
Vorfall von Embolisationsmaterial in das Trägergefäßlumen verhindert werden. Weiter soll eine 
bessere Komprimierung des gesamten Coilpaketes erreicht werden, um eine insgesamt dichtere 
Packung zu erzielen. Die möglichen Komplikationen, insbesondere bei frisch rupturierten 
Aneurysmen liegen jedoch auf der Hand. Der Ballon kann das Trägergefäß schädigen oder sogar 
rupturieren. 
Dass die Anwendung von Platincoils die derzeit am weitesten verbreitete und etablierte Methode 
zur endovaskulären Therapie von Aneurysmen ist, liegt nicht zuletzt an der für den 
intrakraniellen Gebrauch besseren Verfügbarkeit als die anderer endovaskulärer Methoden wie 
intrakranielle Gefäßprothesen oder Stents. 
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1.5.2.2 Bioabsorbierbare Polymercoils - Matrixcoils 
Bei bioabsorbierbaren Polymercoils handelt es sich um weiterentwickelte, von bioaktivem 
Material umhüllte Coils auf der Grundlage von Guglielmi Detachable Coils. Im Folgenden sollen 
sie unter dem mittlerweile in der Literatur üblichen Handelsnamen „Matrixcoils“ geführt werden. 
Sie bestehen aus einer Platin-Wolfram-Legierung, die mit einem absorbierbaren Polymer 
beschichtet ist. Ziel dieser Weiterentwicklung ist es, eine verstärkte Gewebeantwort durch den 
Coil im Aneurysma hervorzurufen und damit eine verbesserte Heilung im Sinne eines 
Aneurysmaverschlusses zu erzielen. Die intraaneurysmatische Fibrosierung soll, wie auch die 
Ausbildung einer Neointima, verstärkt werden, ohne dass die Gefahr von Stenosierungen im 
Trägergefäß besteht.  Diese weiterentwickelten Coils sollen im Wesentlichen die oben genannten 
Probleme der Coilembolisation, wie unzureichende Thrombosierung im Aneurysma und dadurch 
fehlender dauerhafter Verschluss, Coilkompaktierungen mit daraus resultierender Rekanalisierung 
des Aneurysmas und ausbleibende  Endothelialisierung im Bereich des Aneurysmahalses 
reduzieren. Weiterhin ist die Idee der Matrixcoils, dass auch bei Aneurysmen mit einer breiten 
Öffnung zum aneurysmatragenden Gefäß sicher und dauerhaft stabil die endovaskuläre 
Platzierung von Coils erfolgen kann. Durch die schnellere und ausgeprägtere Gewebeantwort mit 
erwünschter intraaneurysmatischer Fibrosierung soll hier die Gefahr, dass Coilschlingen in das 
Trägergefäß hineinragen und so zur permanenten Emboliequelle werden können, vermindert 
werden. Wie die herkömmlichen GDC-Coils, werden auch die Matrixcoils mit Hilfe eines 
Mikrokatheters in das Aneurysma eingebracht. Als Ablösemechanismus wird analog zu den 
Platincoils ebenfalls das Prinzip der Elektrolyse verwendet. Die elektrochemische Ablösung 
erfolgt wiederum mittels einer für den Organismus ungefährlichen 12 V Gleichstromquelle. Von 
Meyers (Meyers et al, 2004) ist in einem Einzelfall im Zusammenhag der Anwendung von 
Matrixcoils das Auftreten einer aseptischen Meningitis beschrieben worden, die jedoch gut auf 
Kortikosteroide ansprach. Laut Meyers (Meyers at al, 2004) kommt es möglicherweise im 
Rahmen der gewünschten intraaneurysmatischen Entzündungsantwort zu einer überschießenden 
inflammatorischen Reaktion mit weiträumiger lokalisierten aber auch systemischen 
Manifestationen.   Die Gefahr thrombembolischer Ereignisse allerdings soll trotz der speziellen, 
im Aneurysma gerinnungs- und heilungsfördernde Eigenschaften  von Matrixcoils gegenüber der 
Anwendung von herkömmlichen GDC-Coils nicht erhöht sein (Deng et al, 2007). Von fünf 
Fällen von Thrombosierungen des Trägergefäßes während der Intervention mit Matrixcoils 
berichtet Taschner (Taschner et al, 2005), wobei in zwei Fällen, die thrombembolischen 
Ereignisse auf die dabei angewandte Remodeling Technik zurückführbar sein können. Die 
Entwicklung der Matrixcoils verfolgt das Ziel, durch die verbesserten Eigenschaften die 
Möglichkeit einer interventionellen Methode zur aus medizinischer Sicht definitiven und 
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Matrix-Platinspirale 
  Matrix-Ablösezone 
2-Spitzen-Infusionskatheter 
Matrix-Führungsdraht 
distale und proximale Markierung 
des 2-Spitzen-Infusionskatheters 
proximale Markierung 
des Matrix-Führungsdrahtes unmittelbar nach der proximalen 
Markierung des 2-Spitzen-Führungskatheters 
zuverlässigen Therapie von Hirnaneurysmen zu geben, ohne die Risiken für thrombembolische 
Ereignisse im Vergleich zur Behandlung mit konventionellen GDC-Coils zu erhöhen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  Abbildung 4: Bioabsorbierbarer Polymercoil (Matrixcoil) 
 
 
 
 
 
   
                 
Abbildung 5: Bioabsorbierbarer Polymercoil (Matrixcoil) 
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1.5.2.3 Hydrocoils 
 
 
 
Abbildung 6: Hydrocoil  
 
 
Der Hydrocoil ist ebenso eine Weiterentwicklung des Platincoils. Er besteht aus einem 
hydrophilen Hybrid Hydrogel-Polymer-Platin-Coil, der sich durch eine  verzögerte 
Volumenzunahme pro Zeit auszeichnet. Dieses Hydrogel-Polymer umschichtet die 
Platinschlingen des Coils. Die maximale Ausdehnung wird nach etwa 20 Minuten erreicht. Auch 
diese Weiterentwicklung zielt wieder im Wesentlichen auf die Behebung der Hauptproblematik 
der herkömmlichen GDC-Coils ab. Durch die Entwicklung dieses Coils kann mittels erhöhter 
Volumenfüllung mit Hydrogel eine dichtere Packung im Aneurysma erzielt werden. Es kommt 
dadurch zu geringerer Kompaktierung der Coilschlingen und reduzierter Rekanalisierung. Des 
Weiteren besitzt der Hydrocoil eine biokompatiblere Oberfläche als ein unbeschichteter 
Platincoil. Es kommt zu einer vermehrten Neointimabildung im Halsbereich des Aneurysmas 
und zu einer vermehrten Auffüllung zwischen den Coilschlingen mit vaskularisiertem fibrösem 
Gewebe. Der Hydrocoil  muss wegen der Volumenzunahme im Gegensatz zu herkömmlichen 
Platincoils in einer vorgegebenen Zeit (5 Minuten) platziert werden. Das Hydrocoil-
Embolisationssystem besteht im Wesentlichen aus der oben beschriebenen, von Hydrogel-
Polymer umhüllten, implantierbaren Platinspirale (Coil), die an ein spezielles Applikationssystem  
mit Flüssigkeitsinjektion (sogenannter Delivery Pusher) angeschlossen ist.  Die Abkopplung 
erfolgt mit Hilfe des Delivery Pushers und einer speziellen Abkopplungsspritze, die mit 
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Kontrastmittel einer genügend hohen Viskosität (300mg Jod/ml  oder höhere Viskosität) zur 
Hälfte gefüllt ist. Die Abkopplungsspritze wird unter Beachtung von Luftblasenfreiheit im 
System auf den Ansatz des Delivery Pusher gesetzt. Das in der Spritze enthaltene Kontrastmittel 
wird zur Ablösung des Hydrocoils zügig injiziert. Gegebenenfalls muss die Injektion bis zu 
dreimal wiederholt werden. Kann der Coil nicht erfolgreich abgelöst werden oder wird die 
vorgegebene Höchstzeit überschritten, muss das gesamte System einschließlich des 
Mikrokatheters unter Röntgenkontrolle vorsichtig entfernt werden. Beim Versuch der alleinigen 
Entfernung des Hydrocoilsystems ohne gleichzeitige Entfernung des Mikrokatheters besteht die 
Gefahr, dass das Polymer beschädigt wird und eventuell Teile im Gefäßsystem zurückbleiben, 
mit der Gefahr von Embolien. Wie bei den oben beschriebenen Matrixcoils sind auch im 
Zusammenhang mit der Anwendung von Hydrocoils zur Embolisation von Hirnaneurysmen 
Einzelfälle von aseptischer Meningitis beschrieben worden (Meyers et al, 2004; Im  et al, 2007). 
Die Symptomatik konnte jeweils gut durch die Gabe von Kortikosteroiden beherrscht werden. 
Auch hier scheint die prinzipiell gewünschte verstärkte Entzündungsantwort in eine 
überschießende inflammatorische Reaktion überzugehen und sich systemisch zu manifestieren.  
Durch die verbesserte intraaneurysmatische Fibrosierung und die erwünschte ausreichende 
Neointimabildung wird mithilfe der weiterentwickelten Hydrocoils versucht, eine auch aus 
morphologischen Gesichtspunkten definitive und zuverlässige Versorgung von Aneurysmen zu 
erreichen.  
 
 
1.6 TIERMODELLE 
Zur Prüfung neuer Embolisationsmaterialien wurden verschiedene Aneurysmamodelle im 
Tierversuch entwickelt. Einfach herzustellende Seitwandaneurysmen wurden wegen nicht 
ausreichender Vergleichbarkeit hinsichtlich ihrer Hämodynamik mit menschlichen 
Hirnaneurysmen frühzeitig verlassen. Die Herstellung von Aneurysmen mittels venöser Patches, 
die auf operativ hergestellte Bifurkationen durch End-zu-Seit-Anastomosierung der rechten und 
linken A. carotis communis in das arterielle Y-Stück gebracht wurden, erwies sich als kompliziert, 
zeitaufwendig und unbefriedigend. Diese Aneurysmen wiesen eine hohe Verschlussrate auf, 
besaßen durch die Gefäßnähte eine Fibrosequelle im künstlichen Aneurysma und entsprachen 
durch die venöse Wand in der Aussagekraft nicht der eines arteriellen Aneurysmas. Altes und 
Mitarbeiter entwickelten ein neues Tier-Aneurysmamodell, das einen deutlich geringeren 
operativen Aufwand und eine höhere Erfolgsrate als bisherige Modelle zeigte und das zudem mit 
einer arteriellen Aneurysmawand arbeitet (Altes et al., 2000). Bei diesem Modell wird die A. 
carotis communis des Kaninchens operativ freigelegt, ein Ballon in Richtung Aortenbogen zum 
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proximalen Verschluss der A. carotis vorgeschoben und die Arterie distal ligiert.  In den 
entstandenen Blindsack wird gefäßwandandauende Elastase gegeben. Nach 20 Minuten wird der 
Ballon deflatiert und entfernt. Das entstehende Aneurysma geht aus der A. carotis communis 
hervor. (Altes et al, 2000). Problematisch bei diesem Modell ist, dass die Elastase über die 
Schleuse in das Gefäß eingebracht wird. Blut, das noch in Schleuse und Gefäß vorhanden ist, 
wird durch die Elastase nach proximal gedrückt, so dass die Elastase ihren eigentlichen 
Wirkungsort nicht komplett erreicht. In der genannten Arbeitsgruppe wurden sehr hohe Mengen 
an Elastase (100 U) verwendet, die durch hämorrhagische Nekrotisierung der umliegenden 
Halsweichteile aufgrund von Kollateralgefäßen zum Verlust von Tieren führen kann.  
Das für diese Versuche verwendete Modell wurde dahingehend modifiziert (Krings et al, 2003), 
dass die Elastase nicht mehr über die Schleuse, sondern über einen gesondert nach weit proximal 
vorgeschobenen Mikrokatheter appliziert wurde. Vorher wurde mittels Kontrastmittel das Gefäß 
auf mögliche Kollateralgefäße (zum Beispiel zur Trachea) überprüft, um gegebenenfalls diese 
durch Ligatur auszuschalten und der Gefahr einer Tracheanekrose durch Elastasewirkung 
entgegenzuwirken (Thiex et al, 2004). Zudem zeigt die angiographisch dargestellte Verdrängung 
des Kontrastmittels durch die gezielte Elastasegabe eine höhere Konzentration des Enzyms am 
gewünschten Wirkort. Bei dem verwendeten Tiermodell handelt es sich somit um ein 
risikoreduziertes zuverlässiges Verfahren zur Induktion von morphologisch denen von Menschen 
ähnlichen Aneurysmen. 
 
1.7 FRAGESTELLUNG 
Den Ergebnissen der ISAT-Studie nach ist der Coilembolisation zerebraler Aneurysmen, die 
sowohl der neuroradiologischen als auch der neurochirurgischen Behandlung gleichermaßen 
zugänglich sind, hinsichtlich Behinderung, Abhängigkeit und Mortalität der Vorzug gegenüber 
der chirurgischen Vorgehensweise zu geben. Dennoch besteht Unklarheit über die 
Langzeitergebnisse und die spezifischen Probleme, wie die häufig nicht ausreichende 
Thrombosierung im Aneurysma, die mögliche Kompaktierung der Coilschlingen mit 
Rekanalisierung des Aneurysmas und die häufig ausbleibende vollständige Neointimabildung und 
damit die aus medizinischer Sicht nicht definitive Versorgung des Aneurysmas. Ebenso können 
„nackte“ Schlingen in das Trägergefäßlumen hineinragen und das Risiko einer permanenten 
Emboliequelle bilden. Die beiden oben beschriebenen Weiterentwicklungen auf der Basis von 
Platin-GDC-Coils (Bare-Coils oder Bare-metal-Coils), die Matrixcoils und die Hydrocoils sollen 
genau an diesen Problemen ansetzen. Das heißt, die Langzeitergebnisse sollten vollständig von 
fibrösem Gewebe ausgefüllte Aneurysmen sein, die von einer neu gebildeten Endothelschicht 
klar vom Trägergefäßlumen abgegrenzt sind. Coilkompaktierungen und daraus resultierende 
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Rekanalisation der Aneurysmen sollen durch die verstärkte und beschleunigte Gewebeantwort 
und bei den Hydrocoils durch die Expansion des Coils selbst vermieden werden. Von 
besonderem Interesse sind hierbei die angiographischen und histologischen Langzeitergebnisse 
unabhängig voneinander, aber besonders auch im direkten Vergleich. Es liegt eine Studie vor, in 
der GDC-Coils, Matrix- und Hydrocoils im Tiermodell zehn Wochen nach dem Coiling 
bezüglich Angiographie und Histologie untersucht wurden (Ding et al, 2005). Die hier gestellte 
Frage soll sich damit befassen, inwieweit hinsichtlich Angiographie und Histologie Matrix- und 
Hydrocoils im Langzeitergebnis eine Weiterentwicklung und Verbesserung gegenüber den 
traditionellen GDC-Coils darstellen.  
 
1.8 ZIELSETZUNG 
Mit Hilfe des modifizierten Aneurysma-Modells sollen verschiedene endovaskuläre Verfahren zur 
Aneurysmatherapie gegenübergestellt werden. Dabei werden das Coiling mit traditionellen GDC-
Coils mit dem Coiling mit den neueren Matrix- und Hydrocoils miteinander verglichen. Hierbei 
steht der Langzeitverlauf der einzelnen Verfahren im Vordergrund (zum Beispiel Kompaktierung 
der Spiralen, Ausbildung einer Neointima). Von besonderem Interesse ist die histologische 
Gegenüberstellung der unterschiedlichen Verfahren.  
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2. MATERIAL UND METHODEN 
 
Die im Versuch verwendete Methode zur Aneurysmainduktion bei Kaninchen basiert auf einem 
bereits etablierten Kaninchenmodell der Arbeitsgruppe Altes (Altes et al, 2000) das von uns 
modifiziert wurde (Krings et al, 2003). 
Der Versuch wurde durch das Regierungspräsidium in Köln laut § 8 Tierschutzgesetz genehmigt 
(Aktenzeichen 50.203.2 – 24,24/01).  
 
2.1 VERSUCHSTIERE 
Bei den 20  im Versuch verwendeten Tieren handelt es sich um ausgewachsene, weibliche New-
Zealand-White Kaninchen (Elévage Scientifique de Dombes, Châtillon über Charles River/ 
Frankreich) mit einem Gewicht zwischen vier und fünf Kilogramm. Sie gehören zur Familie der 
Hasentiere (Leporidae) und werden, entsprechend den Tierschutzbestimmungen, speziell für 
Tierversuchszwecke gezüchtet. 
Sowohl aus morphologischer als auch aus physiologischer Sicht sind Kaninchen für die 
Erfordernisse der vorliegenden Studie besonders geeignet. Der Truncus brachiocephalicus der 
Tiere ist mit einem Durchmesser von zwei bis vier Millimetern mit dem menschlicher 
Hirnbasisarterien vergleichbar.  Ebenso bietet sich das dem Menschen sehr ähnliche 
Blutgerinnungs- und Fibrinolysesystem der Kaninchen für die Fragestellung des Versuchs an. 
 
2.2 ANÄSTHESIE 
Bei dem chirurgischen Eingriff während der Aneurysmainduktion,  bei der interventionellen 
Therapie und den Verlaufskontrollen bzw. der finalen Kontrollangiographie wurde 
anäesthesietechnisch wie folgt vorgegangen: Die Einleitung der Anästhesie erfolgte durch 
subkutane Injektion von Ketamin (Ketamin), Diazepam und Domitor (Medetomidin) (0,3ml/kg 
Medetomidein, 0,2ml/kg Ketamin 10% und 0,2ml/kg Diazepam 0,5%). Die Aufrechterhaltung 
der Narkose beim intubierten aber spontanatmenden Tier erfolgte mittels Propofol über einen 
Perfusor (Propofol 1% 6-10mg/kg/h). Zum intraoperativen Monitoring dienten Pulsoxymeter 
und Atemfrequenzmesser. 
Postoperativ wurde einmalig eine lokale Antibiotika-Prophylaxe gegeben (Becylpenicillin und 
Streptomycin) und, um einem trachealen Reizödem vorzubeugen, wurde singulär Prednisolon s.c. 
verabreicht. Gegen postoperative Schmerzen bekam  das Tier für zwei Tage Buprenorphin s.c.. 
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2.3 ANEURYSMAINDUKTION 
Die Aneurysmainduktion erfolgte am allgemeinanästhesierten Tier. Zur Vermeidung von 
thrombembolischen Ereignissen wurden die Tiere heparinisiert. Für den Eingriff wurden die 
Tiere in Rückenlage gebracht. Die Aneurysmen wurden an der konvexen Seite des Truncus 
brachiocephalicus am ursprünglichen Abgang der A. carotis com. dextra angelegt. Dazu führten 
wir nach Präparation der A. carotis com. rechts, distaler Ligatur des Gefäßes und Arteriotomie 
eine 4 French-Schleuse retrograd ein. Nichtionisches Kontrastmittel wurde zur Darstellung des 
Abgangs der A. carotis communis (ACC) aus dem Truncus über den Katheter injiziert. Nach 
fluoroskopischer Platzierung eines 2 French Fogarty-Thrombektomie-Katheters am Abgang  der 
ACC wurde die Ballonokklusion des Gefäßes vorgenommen. Durch Injektion von 
Kontrastmittel in die im distalen Carotislumen liegende Schleuse wurde die Okklusion überprüft. 
Zusätzlich wurden hierdurch mögliche Kollateralen zur Trachea dargestellt und gegebenenfalls 
die Schleusenlage korrigiert.  Die Schleuse wurde nun mittels Ligatur im Gefäß fixiert. 
Drahtunterstützt wurde anschließend ein Mikrokatheter unter fluoroskopischer Kontrolle in das 
Gefäß eingebracht. Über diesen wurden fraktioniert 20 U Elastase (Sigma-Aldrich, St Quentin-
Fallavier, Frankreich) in das Lumen des Carotisblindsackes langsam injiziert und 20 Minuten lang 
inkubiert. Danach wurde nach Abziehen des Elastaserestes der Ballon deflatiert und das 
Kathetersystem entfernt. Der Gefäßstumpf wurde proximal der Arteriotomie ligiert. Das 
Aneurysma entwickelte sich aus dem Segment der A. carotis communis, dessen Wand durch die 
Elastase angedaut wurde.  
Ein solch induziertes Aneurysma an der konvexen Seite einer Gefäßbiegung entspricht in seiner 
räumlichen Anordnung und aufgrund seiner Histologie mit Aufsplitterung der Lamina elastica 
int. vielen natürlich entstandenen Aneurysmen der menschlichen Hirnbasisarterien. 
 
Für die Aneurysmainduktion wurden folgende Materialien verwendet: 
• 4 French Schleuse (Radiofocus Introducer II, Terumo Corporation, Tokio, Japan) 
• 2 French Fogarty Ballon (Pan Medical Ltd., Gloucestershire, England) 
• 4 French Angiographiekatheter (Cook, Bjaeverstov, Dänemark) 
• Porcine Elastase (Sigma-Aldrich, St Quentin-Fallavier, Frankreich) 
• Nichtionisches Kontrastmittel 
• OP-Besteck inkl. Fäden (resorbierbar und nichtresorbierbar) 
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2.4 EINTEILUNG DER GRUPPEN UND BEOBACHTUNGS- 
ZEITRAUM 
Die Tiere wurden in vier Gruppen (A-D) eingeteilt. Der Beobachtungszeitraum betrug 
mindestens sechs Monate. Nach Ablauf dieses Zeitraumes wurde eine abschließende 
Finalangiographie durchgeführt und die Tiere wurden im  Anschluss daran euthanisiert. Es folgte 
die histomorphologische Untersuchung.  
 
- Gruppe A: Kontrollgruppe: 5 Tiere blieben nach der Aneurysmainduktion unbehandelt, 
um das über den Studienzeitraum konstante Offenbleiben der Aneurysmen zu 
dokumentieren. 
- Gruppe B: GDC-Gruppe: 5 Tiere wurden mit konventionellen elektrolytisch ablösbaren 
Platinspiralen behandelt (GDC). Diese Gruppe bildet die Vergleichsgruppe, da bei ihr das 
bisher übliche Verfahren zur Anwendung kam. 
- Gruppe C: Matrixcoil-Gruppe: 5 Tiere wurden mit speziellen, elektrolytisch ablösbaren 
Matrixcoils  behandelt. Ziel dieser Gruppe war es, die durch verstärkte Gewebereaktion 
und Fibrosierung erhoffte Endothelbildung im Sinne einer Neointima zu induzieren. 
- Gruppe D: Hydrocoil-Gruppe: 5 Tiere wurden mit speziellen Hydrocoils behandelt, die 
mittels Injektionstechnik abgekoppelt werden. Ziel dieser Gruppe war es, ebenfalls durch 
die biokampatible Oberfläche eine verstärkte Gewebereaktion und Fibrosierung mit 
Neointimabildung zu induzieren. Zusätzlich soll die durch das Polymer erhoffte geringere 
Kompaktierung der Coilschlingen erzielt werden. 
 
Der Beobachtungszeitraum betrug sechs Monate. Nach diesem wurden die Tiere im Anschluss 
an die finale Angiographie mittels intravenöser Barbiturat-Injektion (Narcoren) euthanisiert und 
die Aneurysmen histologisch untersucht. 
 
 
2.5 ENDOVASKULÄRE THERAPIE 
Die rechte A. femoralis des Tieres wurde  zwei bis drei Wochen nach der Aneurysmainduktion 
operativ freigelegt und arteriotomiert. Mittels Seldinger-Technik wurde eine 4 F Schleuse 
retrograd in das Gefäß eingebracht, über die eine transfemorale Katheterangiographie mit 
endovaskulärem Verschluss gemäß den verschiedenen Gruppen erfolgte. Zur Darstellung der 
Gefäßsituation wurde ein 4 F Vertebraliskatheter verwendet. Ebenso wurde ein „Roadmap“ zur 
weiteren Therapie erstellt.   
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2.5.1 Coiling 
2.5.1.1 GDC-Platin-Coils 
Analog der üblichen Vorgehensweise beim Menschen wurde das Aneurysma zunächst 
führungsdraht-unterstützt mit einem Mikrokatheter sondiert. 
Mit Hilfe des Roadmappings konnten anschließend die elektrolytisch ablösbaren Platinspiralen in 
das Aneurysma eingebracht werden. Ebenso analog zur Therapie beim Menschen wurde ein 
möglichst dichtes „Packen“ des Aneurysmas angestrebt. Die Dokumentation des initialen 
Behandlungsergebnisses erfolgte mittels einer weiteren Angiographie (Siemens Axiom Artis, 
Erlangen, Deutschland). 
 
Abbildung 7: Coil-Embolisation eines Kaninchen-Aneurysmas: Lage des Mikrokatheters im Hals des 
Aneurysmas (linkes Bild, Pfeil). Unter Roadmap-Bedingungen zeigt sich der Two-Tip-Marker des 
Mikrokatheters mit der Spitze im Aneurysmahals (mittleres Bild, Pfeil). Einbringen einer Spirale in das 
Aneurysma mit beginnender Füllung des Aneurysmas. 
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Abbildung 8: Coil-Embolisation eines Kaninchen-Aneurysmas: Kompaktes Coil-Paket unter 
Durchleuchtung (linkes Bild). Die Abschlußkontrolle zeigt eine vollständige Ausschaltung des Aneurysmas 
durch das Coilpaket bei erhaltenem Restfluss durch die übrigen Gefäße (rechts Bild).  
 
 
 
2.5.1.2 Bioabsorbierbare Polymercoils - Matrixcoils 
Auch hier wurde zunächst das Aneurysma über einen Führungsdraht mit einem Mikrokatheter 
sondiert. Nach Erstellen eines Roadmappings wurden die Matrixcoils in das Aneurysma 
eingebracht und elektrolytisch abgelöst. Wiederum wurde versucht, eine möglichst dichte 
„Packung“ der Coilschlingen zu erzielen. Die Dokumentation erfolgte auch hier angiographisch. 
 
 
 
Abbildung 9: Aneurysma vor (linkes Bild) und nach Therapie mittels Matrixcoil (rechtes Bild), unmittelbar 
postinterventionelle Aufnahme 
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2.5.1.3 Hydrocoils 
Das Sondieren des Aneurysmas und das Einbringen des Coils erfolgt analog der Vorgehensweise 
wie bei GDC-Coil und Matrixcoil. Der Hydrocoil  muss allerdings wegen der Volumenzunahme 
in einer vorgegebenen Zeit (5 Minuten) platziert werden. Die Abkopplung erfolgte mit Hilfe des 
Delivery Pushers und einer speziellen Abkopplungsspritze durch zügige Injektion von 
Kontrastmittel einer genügend hohen Viskosität (300mg Jod/ml  oder höher). Die 
Dokumentation erfolgte angiographisch.  
 
 
2.6 ANGIOGRAPHISCHE BEURTEILUNG 
Die Dokumentation der Ergebnisse im Anschluss an die Therapie mittels Coils, Hydrocoils und 
Matrixcoils erfolgte mit Hilfe einer digitalen Subtraktionsangiographie (DSA). Bei den Coil-
Gruppen wurde die Kontrastmittelperfusion von Aneurysmahals und –Lumen als Zeichen eines 
erneuten Aneurysmawachstums, der Rekanalisierung oder der Coilkompaktierung beurteilt 
(Tabelle Klassifikation der Rest-/Reperfusion des Aneurysmas Grad I-IV). Die Aufnahmen 
erfolgten in zwei perpendikulär zueinander stehenden Projektionsebenen (ap und lateral) und bei 
nicht komplett verschlossenen Aneurysmen zusätzlich in weiteren Schrägprojektionen. In der 
Finalangiographie wurde zusätzlich eine dreidimensionale Rotationsangiographie (Siemens 
Axiom Artis, Erlangen, Deutschland) durchgeführt. 
 
 
Tabelle 2: Klassifikation der Rest-bzw. Reperfusion des Aneurysmas 
Grad Aneurysma 
I 40-50% des Lumens verschlossen, deutliches Restlumen im Dom 
II 70-90% des Lumens verschlossen, Reperfusion noch über den Hals hinausreichend 
III Mehr als 90% verschlossen, subtotaler Verschluss, minimales Restlumen am Hals 
IV Kompletter Verschluss 
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2.7 HISTOLOGISCHE BEURTEILUNG 
Am Ende des sechsmonatigen Beobachtungszeitraumes wurden die Tiere im Anschluss an die 
finale Angiographie mittels einer intravenösen Barbituratüberdosis euthanisiert. Nach Präparation 
und Entnahme des Aneurysmas inklusive des Truncus brachiocephalicus und der rechten A. 
subclavia wurde das Präparat in gepufferter Paraformaldehyd-Lösung (PBS 4 %) fixiert. Es 
erfolgte eine makroskopische Analyse und Fotodokumentation.  Nach anschließender genügend 
langer Fixierung in der gleichen Lösung wurden die Präparate zur histopathologischen 
Untersuchung in das Institut für Neuropathologie der RWTH Aachen gegeben. Zunächst 
erfolgte die makroskopische Freipräparation der Gefäße und des Aneurysmas. Die Präparate 
wurden photographiert und anschließend in säge- und schlifffähigen Kunststoff eingebettet. 
Diese Einblockung hatte zum Ziel, Schleifpräparate mit einer Schichtdicke von 2 µm mithilfe des 
Rotationsmikrotoms anzufertigen. Diese Präparate wurden mit Hämatotoxilin-Eosin gefärbt , 
damit sowohl die weichen als auch die härteren Gewebeanteile und ebenso die implantierten 
Materialien per continuitatem in einem lichtmikroskopie-geeigneten Präparat übersichtlich 
dargestellt werden konnten. Bei einigen Präparaten wurde vor der Einbettung in 
Kunststoffblöcke auch eine elektronenmikroskopische Untersuchung eingeleitet. Die 
Rasterelektronenmikroskopie (REM) bietet einen Blick in das Innere des Gefäßes. Dazu wurde 
der Truncus brachiocephalicus direkt gegenüber dem behandelten Aneurysmas längs inszidiert 
und vorsichtig geöffnet. Danach wurde das Präparat in 3,9%iger Glutaraldehyd-Lösung fixiert. 
Anschließend erfolgten die Dehydrierung in einer aufsteigenden Acetonreihe (30, 50, 70, 90, 
3x100%)t und die Gefriertrocknung in Karbondioxid. Im Anschluss wurden die Präparate auf 
rasterelektronenmikroskopischen  Aufsatzstümpfen fixiert und mit Gold (SCD 030, Balzers 
Union, FL) sprühbeschichtet. Die REM-Untersuchungen wurden im Hochvakuum an einem 
ESEM XL 30 FEG (FEI Philips, Eindhoven, NL)-Rasterelektronenmikroskop mit Spannungen 
von 2-10 kV durchgeführt.  
Im Anschluss an diese Untersuchungen wurden angiographische und pathologische Ergebnisse 
verglichen und überprüft, inwieweit angiographischer und tatsächlicher Befund korrelieren. 
Abhängig von angiographischen und makroskopischen Befunden wurden die genannten licht- 
und elektronenmikroskopischen Untersuchungen schrittweise durchgeführt. Maßgeblich bei der 
Beurteilung im makro- und mikroskopischen Vergleich der Befunde waren makroskopisch die 
Weite des Aneurysmahalses im Vergleich zur Angiographie und im Vergleich zur Verschlussrate. 
Mikroskopisch wurde auf Neointimabildung im Aneurysma, Endothelzellschicht am Hals des 
Aneurysmas  und Grad der Endothelialisierung und Thrombusbildung im Aneurysma geachtet. 
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3. ERGEBNISSE 
 
3.1 LANGZEITERGEBNISSE DER ENDOVASKULÄREN THERAPIE 
Bei der interventionell radiologischen Therapie der Coil-Gruppen (GDC-Coils, Matrixcoils, 
Hydrocoils) traten keine Komplikationen (Blutung, Aneurysmaruptur, akute Thrombose oder 
Coildislokation) auf. Jedoch war eine dichte Packung des Aneurysmas nur in den Fällen möglich, 
in denen ein relativ schmalhalsiges Aneurysmaorifizium vorlag. In den breithalsigen Aneurysmen 
ließ sich teilweise nur eine lockere Coilpackung durchführen. In keinem Fall kam es zu einer 
Einengung des Trägergefäßes durch die jeweiligen Coilschlingen. 
   
 
3.1.1 COIL 
3.1.1.1 Angiographische Ergebnisse nach der Intervention 
Analog zur Coilembolisation beim Menschen war es auch hier Ziel, mit dem ersten platzierten 
Coil eine Art Körbchen zu bilden, um in dieses gegebenenfalls subsequent weitere Coils 
einzubringen. Die erste Platinschlinge sollte den Halseingang verschließen und so die 
nachfolgenden Schlingen im Dom sichern. Bei vier der fünf Coil-Gruppen-Tiere konnte ein 
kompletter Verschluss festgestellt werden. Das andere Tier zeigte einen 90%igen Verschluss des 
Aneurysmalumens, lediglich im Halsbereich verblieb eine minimale Restperfusion.  
 
3.1.1.2 Ergebnisse nach sechs Monaten 
3.1.1.2.1 Angiographie  
Der Vergleich zum unmittelbar postinterventionellen Befund erbrachte folgende Ergebnisse: 
Zwei der vier Tiere, die initial einen Komplettverschluss zeigten (100% verschlossen), 
präsentierten auch weiterhin ein nach angiographischen Kriterien ausgeschaltetes Aneurysma. Bei 
den zwei anderen Tieren war es zu einer Coilkompaktierung mit Restperfusion im Bereich des 
Aneurysmahalses gekommen. Bei dem fünften Tier, das initial einen 90%igen Verschluss gezeigt 
hatte, kam es ebenfalls zu einer Kompaktierung und damit zu einer vermehrten Reperfusion des 
Aneurysmas (Grad II, 70-90% Verschluss). Eine Alteration des Trägergefäßes konnte nicht 
nachgewiesen werden.  
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Abbildung 70: Bei diesem Tier war eine dichte Packung des Aneurysmas möglich, im Verlauf von sechs 
Monaten kam es nicht zu einer Rekanalisation 
 
 
Abbildung 11: Nach initial dicher Packung des Aneurysmas kam es bei diesem Tier nach 6 Monaten zu 
einer Kompaktierung und einem Nachwachsen des Halses 
 
 
3.1.1.2.2 Histologie 
Die histologischen Untersuchungen konnten keinen vollständigen Verschluss der Aneurysmen 
durch die Coils nachweisen. Eine Neointima über den Coilschlingen hatte sich nicht gebildet. 
Zwar hatte sich der Thrombus zwischen den Coilschlingen in Anteilen vollständig organisiert 
(Nachweis von Fibroblasten und neu eingesprossten Gefäßen), doch blieben die Schlingen im 
Bereich des ehemaligen Aneurysmaorifiziums schon makroskopisch erkennbar unbedeckt und 
lagen frei im Lumen. Der Befund wurde mikroskopisch bestätigt. Es konnte keine 
Endothelialisierung der Coilschlingen nachgewiesen werden. Als Zeichen für die verbliebene 
Perfusion im Halsbereich fand sich frisches Blut zwischen den Coilschlingen im Aneurysmahals. 
Perfundierte Aneurysmaanteile fanden sich auch bei den angiographisch ausgeschaltet 
erscheinenden Aneurysmen. Die beschriebene Thrombusorganisation fand sich im Dom der 
Aneurysmen. Die rasterelektronenmikroskopische Untersuchung bestätigte das Ausbleiben einer 
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Endothelialisierung der Coilschlingen am Aneurysmaorifizium abermals. Es zeigte sich hierbei 
deutlich, dass die Coilschlingen zwar in Anteilen vollständig überdeckt waren, in der Mehrheit der 
Abschnitte jedoch völlig unbedeckt blieben. Dort fand sich an der Oberfläche teilweise frischer 
Thrombus, was für eine auch nach den sechs Monaten bestehende Thrombogenität der 
Coilschlingen spricht. So zeigte sich, dass bei einigen Präparaten die Reperfusion des Aneurysmas  
zwar deutlich zu erkennen war, es bei einigen Coilschlingen aber zu einer kompletten 
Endothelialisierung kam und hier der gewünschte Effekt erzielt wurde.  
 
 
 
Abbildung 12: Gecoiltes Aneurysma nach 6 Monaten.   
A: In dieser 100fachen Vergrößerung ist der Übergang von gesunder Gefäßwand (rechts im Bild) in die 
verbreiterten und architektonisch gestörten Anteile des Gefäßblindsackes zu sehen.   
B: In der 25fachen Vergrößerung ist hier der Aneurysmasack mit quer und längst angeschnittenen 
Coilspiralen vollständig zu erkennen. Eine regelrechte Schichtung der sehr ausgedünnten und 
degenerierten Wand des Aneurysmas in Intima, Media und Adventitia besteht nicht.   
C: Oben im Bild (200facheVergrößerung) ist eine längs getroffene Coilspirale zu sehen. Im unteren Teil 
des Bildes ist die degenerierte Muskulatur der Aneurysmawand als blauer, schlanker Gewebezug 
erkennbar. Zwischen Coil und degenerierter Aneurysmawand war das ursprüngliche Lumen des 
Aneurysmas lokalisiert. Hier befindet sich zell- und gefäßarmes Granulationsgewebe (Narbengewebe), 
während ein eigentliches Aneurysma-Lumen nicht mehr besteht. Innerhalb dieses Granulationsgewebes 
sind neueingesprosste, dünnwandige Kapillaren im Sinne einer Neovaskularisation zu erkennen.   
A B 
C D 
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D: In der 200fachen Vergrößerung läßt sich in dem dünnen bläulichen Gewebestrang partiell noch ein 
bindegewebiger und ein glattmuskulärer Anteil differenzieren. Bei dem Gewebestrang handelt es sich um 
faserhaltiges Bindegewebe und um degenerierte glatte Muskelzellen, die offenbar aus der ehemaligen 
Aneurysmawand als vernarbter Restzustand verblieben sind. 
 
 
3.1.2 BIOABSORBIERBARER POLYMERCOIL - MATRIXCOIL 
3.1.2.1 Angiographische Ergebnisse nach der Intervention 
Wie bei den Platincoils erfolgte auch hier das Vorgehen nach dem gleichen Prinzip. Die erste 
Coilschlinge sollte den Halseingang verschließen und die weiteren das Aneurysma im Bereich des 
Doms sichern. Ein initial kompletter Verschluss war bei allen fünf Tieren möglich. 
 
 
3.1.2.2 Ergebnisse nach sechs Monaten 
3.1.2.2.1 Angiographie 
Die angiographischen Befunde der finalen Angiographie nach sechs Monaten erbrachten 
folgende Ergebnisse: Bei zwei Tieren kam es zu einem weiterhin kompletten Verschluss des 
Aneurysmas mit guter Remodellierung der Gefäßwand, obwohl sich eine nur lose Packung der 
Coilschlingen zeigte. In diesen beiden Fällen gab es keine Anzeichen für eine Kompaktierung der 
Schlingen. Bei zwei weiteren Tieren zeigte sich eine deutliche Kompaktierung im Halsbereich des 
Aneurysmas. Ein Restaneurysma lässt sich nachweisen. Bei einem Tier kam es zur 
Rekanalisierung des Aneurysmahalses. Des Weiteren ließ sich im Dom Kontrastmittel zwischen 
losen Coilschlingen nachweisen.  
 
 
 
Abbildung 13: Darstellung zweier Komplettverschlüsse (nach angiographischen Kriterien) 
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3.1.2.2.2 Histologie 
Wie bei den nichtumhüllten GDC-Coils konnten die histologischen Untersuchungen auch hier in 
keinem Fall den Nachweis eines vollständigen Aneurysmaverschlusses durch die Matrixcoils 
erbringen. Eine Neointima hatte sich bei keinem der Tiere gebildet. Zwar zeigte sich der 
Thrombus zwischen den Coilschlingen wiederum teilweise organisiert (somit Nachweis von 
Fibroblasten und Gefäßneueinsprossungen), doch waren die einzelnen Schlingen schon 
makroskopisch zu erkennen. Sie lagen unbedeckt und frei im Bereich des ehemaligen 
Aneurysmaorifiziums. Auch im Falle der angiographischen Befunde von vermeintlich komplett 
verschlossenen Aneurysmen zeigten sich schon makroskopisch sichtbare nackte Coilschlingen. 
Mikroskopisch bestätigten sich die Befunde. Eine komplette Endothelialisierung im Sinne einer  
abgeschlossenen Neointimabildung konnte nicht nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich in 
allen Fällen organisiertes Thrombusgewebe zwischen den Matrixcoilschlingen mit Nachweis von 
Gefäßeinsprossungen. Eine beginnende Endothelialisierung konnte in einem Fall nachgewiesen 
werden. Die rasterelektronenmikrospokische Untersuchung zeigte nackte Coilschlingen mit 
aufliegendem noch frischem Thrombus. Im Vergleich zu den reinen GDC-Coils (Bare-Coils) war 
jedoch insgesamt  eine deutlich vermehrte Bindegewebsreaktion mit deutlicher Vermehrung des 
Narbengewebes festzustellen. Somit zeigt sich, dass hinsichtlich dieses Aspektes zumindest 
teilweise der gewünschte Effekt einer verstärkten Induzierung der intraaneurysmatischen 
Fibrosierung durch die Matrixcoils erzielt worden ist. 
 
 
Abbildung 14: Makroskopische und mikroskopische Darstellung eines nach angiographischen Kriterien 
vollständig verschlossenen Aneurysmas nach Therapie mittels Matrixcoils.    
Bild links: Auflicht: Aufsicht auf das weiterhin offene Aneurysmaorifizium. Man blickt in das Aneurysma 
hinein. Es sind makroskopisch nackte Coilschlingen zu erkennen. Jegliche Endothelneubildung fehlt. 
Mittleres Bild: Rasterelektronenmikroskopie: Nackte Coilschlingen mit aufliegendem frischem Thrombus. 
Bild rechts: Rasterelektronenmikroskpie: Starke Vergrößerung von nackter Coilschlinge mit aufliegendem 
frischemThrombus; 
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Abbildung 15: Auflicht-Aufnahme (links) und Histologie (rechts) eines nach angiographischen Kriterien 
komplett verschlossenen Aneurysmas. Hier zeigt sich eine beginnende endotheliale Überbrückung, jedoch 
keine vollständige Neointimaausbildung und damit fehlende Remodellierung. Allerdings liegt zwischen 
den Coilschlingen ein komplett organisierter Thrombus und im Aneurysmadom ergibt sich kein Hinweis 
mehr auf ein perfundiertes Lumen. 
 
 
Abbildung 16: Histologie eines nach angiographischen Kriterien komplett verschlossenen Aneurysmas. 
Um die Coilschlingen herum ist deutlich vermehrtes Bindegewebe mit nahezu kompletter Umscheidung 
der Schlingen zu erkennen. 
 
 
3.1.3 HYDROCOIL 
3.1.3.1 Angiographische Ergebnisse nach der Intervention 
Wie schon bei GDC-Coil und Matrixcoil beschrieben, wurde auch bei den Hydrocoils versucht, 
zuerst mittels des Coils das Aneurysma im Halsbereich und anschließend den Bereich des Doms 
auszuschalten. Allerdings wurde hier wegen der erwarteten und gewünschten Expandierung des 
Hydrocoils auf eine nicht zu dichte Packung geachtet, um nicht das Risiko der Aneurysmaruptur 
zu erhöhen. In allen Fällen wurde ein kompletter Ausschluss nach der initialen 
postinterventionellen Angiographie erzielt.  
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Abbildung 17: Angiographische Aufnahmen zweier mit Hydrocoils behandelter Aneurysmen prä- und 
unmittelbar postinterventionell 
 
 
 
 
Abbildung 18: Angiographische Aufnahmen zweier mit Hydrocoils behandelter Aneurysmen prä- und 
unmittelbal postinterventionell. 
 
 
 
3.1.3.2 Ergebnisse nach sechs Monaten 
3.1.3.2.1 Angiographie 
 
Der Vergleich zum unmittelbar postinterventionellen Befund erbrachte folgende Ergebnisse: Bei 
drei der fünf Tiere, die initial eine komplette Aneurysmaausschaltung zeigten, fanden sich auch 
weiterhin angiographisch stabile Verhältnisse mit unverändertem Komplettverschluss. In einem 
Fall kam es zu einer nahezu vollständigen kompletten Ausschaltung mit nur minimalem 
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Aneurysmarest im Basisbereich. Angiographisch zeigte sich keine vollständige Remodellierung 
der Gefäßwand. Hierbei fand sich eine sehr lose Packung der Hydrocoilschlingen. Allerdings 
waren auch in zwei Fällen der Komplettverschlüsse extrem lose Packungen der Schlingen 
festzustellen. In den beiden anderen weiterhin angiographisch stabilen Fällen fand sich jeweils 
eine recht dichte Packung. Im Falle der vollständig verschlossenen Aneurysmata trotz sehr loser 
Coilpackungen  scheint der gewünschte Effekt der Hydrocoils somit erzielt worden zu sein. 
Durch die Volumenzunahme des umhüllenden Polymers ist es offensichtlich zu einer 
ausreichenden Ausfüllung des Aneurysmas und zu einer genügenden Gefäßremodellierung 
gekommen, ohne dass die angiographisch sichtbaren Platinschlingen selbst sehr dicht gepackt 
werden mussten. 
 
 
Abbildung 19: Angiographische Darstellung dreier Komplettverschlüsse 
 
 
 
 
 
Abbildung 20: Angiographische Darstellung von zwei nicht vollständig verschlossenen Aneurysmen 
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3.1.3.2.2 Histologie 
Die histologischen Untersuchungen erbrachten in drei der fünf Fälle den Nachweis eines 
vollständigen Verschlusses durch die Hydrocoils. Bei einem Tier, bei dem sich auch 
angiographisch die Ausschaltung inkomplett darstellte, zeigte sich histologisch ebenfalls nur eine 
unvollständig ausgebildete endotheliale Überbrückung im Halsbereich. Hier ist wenig frischer 
Thrombus als Zeichen für eine Restperfusion in diesem Bereich zu finden. Allerdings ist es auch 
bei diesem Tier trotz einer sehr losen Coilpackung zu einer ausgeprägten Bindegewebsreaktion 
im Aneurysmadom gekommen. Bei einem weiteren Tier fand sich ebenso eine Restperfusion im 
Halsbereich. Allerdings waren hierbei die Coilschlingen komplett von einer Endothelschicht vom 
Lumen getrennt. In den drei übrigen Fällen zeigte sich jeweils ein Komplettverschluss mit 
vollständiger Ausschaltung des Aneurysmas aus der Zirkulation. Es fand sich eine deutliche 
Endothelialisierung über dem ehemaligen Orifizium im Sinne einer Neointima. Hiermit zeigt 
sich, dass es bei der Mehrheit der Präparate zu einer vollständigen Endothelialisierung gekommen 
ist. In den übrigen Fällen wurde zum einen eine teilweise Neointimabildung mit ausgeprägter 
Bindegewebsreaktion, zum anderen eine zumindest vollständige Überdeckung der Coilschlingen 
von einer Endothelschicht zu erreicht und damit der gewünschte und erwartete Effekt der 
Hydrocoils teilweise bis vollständig erzielt. 
 
 
Abbildung 21: Aufsicht im Auflicht auf das ehemalige Aneurysmaorifizium, das nun vollständig von 
Neointima überdeckt und vom ehemaligen Trägergefäß abgetrennt ist.  
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Abbildung 22: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen desselben Aneurysmas. Aufsicht auf das 
ehemalige Orifizium mit Darstellung der Neointima. Es sind keine Coilschlingen zu erkennen. 
  
 
         
 
Abbildung 23: Histologische Aufnahmen: Komplett verschlossene Aneurysmen. Es sind Neointima und 
organisiertes Gewebe um die Coilschlingen herum erkennbar. 
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4. DISKUSSION    
 
4.1 MÖGLICHKEITEN UND PROBLEME DER ENDOVASKULÄREN THERAPIE 
Die prospektiv randomisierte ISAT-Studie hat gezeigt, dass  bei Aneurysmen, die sowohl aus 
neuroradiologischer als auch aus neurochirurgischer Sicht als interventionell und operativ 
behandelbar beurteilt wurden , die zwei- und zwölfmonatigen Verlaufsbeurteilungen - bezogen 
auf Behinderung, Abhängigkeit im Alltag und Mortalität - bessere Ergebnisse für die mittels 
Coilembolisation behandelten Fälle vorweisen konnten (Molyneux at al, 2002). In Bezug auf die 
Langzeitergebnisse, aus angiographischer, insbesondere auch aus histologischer Sicht hingegen 
besteht weiterhin Unklarheit. Bei endovaskulär gecoilten Aneurysmen handelt es sich bei  einem 
Großteil nicht um aus medizinischer Sicht definitiv therapierte Aneurysmen. Es kommt zur 
Problematik der fehlenden Thrombosierung mit Thrombusorganisation im Aneurysma, zur 
Coilkompaktierung mit Rekanalisierung und zur ausbleibenden Endothelialisierung im 
Aneurysmahalsbereich mit langfristig ausbleibendem Verschluss des Aneurysmas. Daraus ergibt 
sich ein erneutes Rupturrisiko sowie das Auftreten von teilweise wiederum  interventionell oder 
neurochirurgisch behandlungsbedürftigen Rezidiven. Die vollständige Thrombusorganisierung 
nach Therapie mit Bare-Platin-Coils erfolgt erst sehr spät nach der Embolisation und braucht 
teilweise Jahre (Szikora et al, 2006). Ebenso besteht bei ausbleibender vollständiger 
Neointimabildung und ungenügender Thrombusorganisation die Problematik der nackten 
Coilschlingen, die teilweise in das Trägergefäß hineinragen und so die Gefahr der ständigen 
Emboliequelle bilden. Um die Frage der Langzeitergebnisse hinsichtlich der GDC-Coil-
Embolisation in hinreichender Weise zu klären, bedarf es langfristiger Verlaufskontrollen in 
großen Patientenkollektiven. Eine Alternative ist die histologische Untersuchung der Reaktion 
des gesunden Gefäßes in unmittelbarer Nähe zum Aneurysma, die Begutachtung des Aneurysmas 
selbst und des Übergangs zwischen dem gesunden und pathologisch veränderten Gefäßabschnitt, 
um abzuschätzen, inwieweit eine vollständige und dauerhafte Ausschaltung des Aneurysmas 
erfolgt. Um die oben genannte spezielle Problematik des Bare-Platin-Coilings zu verbessern, 
wurden die Platin-Coils weiterentwickelt. Experimentell wurden Coils, deren Spiralen mit 
Kollagen (Dawson et al, 1995), Fibrinogen, Gewebethromboplastin, Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor (Szikora et al, 1997)und anderen Substanzen beschichtet waren, getestet. Auch die in 
den vorherigen Kapiteln beschriebenen Matrix- und Hydrocoils wurden mit diesem Ziel 
entwickelt. Sie wurden für den klinischen Gebrauch zur Behandlung menschlicher 
Hirnaneurysmen zugelassen. Sie wollen eine verbesserte und vollständigere Ausfüllung des 
Aneurysmas, eine verstärkte Gewebeantwort intraaneurysmatisch und die Endothelialisierung als 
eindeutige Abtrennung des Aneurysmas vom Trägergefäß als Kriterium einer vollständigen 
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Ausschaltung und damit einer definitiven Aneurysmatherapie versprechen. Auch zu diesen 
weiterentwickelten Coil-Embolisationssystemen liegen bisher keine Langzeitergebnisse, weder aus 
radiologisch-angiographischer Sicht, noch aus histologischer Sicht, zur Behandlung menschlicher 
Aneurysmen vor. In einzelnen Fällen wurden mittels Matrixcoils embolisierte Aneurysmen nach 
einer Woche und nach sechs Monaten im Rahmen der chirurgischen Therapie weiterer 
Aneurysmen und bei persistierendem Aneurysmahals-Rest gesichert. Die histologische 
Untersuchung zeigte, dass zumindest bei dem nach einem halben Jahr entfernten Aneurysma ein 
komplett mir Granulationsgewebe ausgefülltes Aneurysma mit aktiver fibrozellulärer Reaktion 
ohne residualen Thrombus vorgefunden werden konnte (Szikora et al, 2006). Eine weitere Studie 
untersuchte experimentell induzierte Aneurysmen am Schweinemodell hinsichtlich Angiographie 
und Histologie, die mit Matrixcoils behandelt wurden. Die Tiere wurden bis sechs Monate 
postinterventionell beobachtet. (Murayama et al, 2003).  
Eine direkt zwischen GDC-Coils, Matrixcoils und Hydrocoils vergleichende Studie über 
mindestens einen Zeitraum von einem halben Jahr, die in erster Linie auch auf den unmittelbaren 
Vergleich der histologischen Ergebnisse abzielt, konnte in der Literatur bisher nicht gefunden 
werden. Daher soll die vorliegende Arbeit dazu dienen, die zwar etablierten, in mancher Hinsicht 
jedoch auch problematischen Bare-Platin-Coils mit den neueren weiterentwickelten Matrix- und 
Hydrocoils an einem etablierten Tiermodell, wie dem Kaninchenmodell, direkt aus 
angiographischer und  aus histologischer Sicht zu vergleichen.  
 
 
4.2 ERGEBNISSE DER COILEMBOLISATIONEN VON ANEURYSMEN 
Generelles Ziel der endovaskulären Therapie von Hirnaneurysmen mittels ablösbaren Bare-
Platin-Spiralen, Matrixcoils und Hydrocoils ist es, den dauerhaften Verschluss des 
Aneurysmalumens zu erzielen. Nach Möglichkeit erfolgt dabei die Rekonstruktion der 
Gefäßwand durch eine Neoendothelialisierung, um das Restrisiko einer Reruptur dauerhaft zu 
beseitigen. Das ins Aneurysma eingebrachte Embolisationsmaterial soll eine komplette 
Aneurysmaokklusion erreichen. Durch die eingebrachten Coilspiralen kommt es zur 
Strömungsverlangsamung des Blutes, zur Thrombozytenadhäsion an den Spiralen und damit zur 
Abscheidung von Thrombusmaterial im Aneurysmalumen (Byrne et al, 1997). Dieser Prozess 
beschreibt die primäre Hämostase und wird, indem die Stabilität des Thrombusgewebes  durch 
Fibrinquervernetzung verstärkt wird, von der sekundären Hämostase gefolgt. Daran schließt sich 
nach mehreren Tagen die Proliferationsphase an, in der die bindegewebige Organisation des 
Thrombus stattfindet (Byrne et al, 1997, Tong et al, 2000). Während dieses als Substratphase 
bezeichneten Abschnittes kommt es überwiegend zur Bildung von kollagener 
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Interzellulärsubstanz, die das entstandene Granulationsgewebe weiter verfestigend durchbaut. In 
Studien allerdings können diese theoretischen Aspekte nicht immer reproduziert werden. (Castro 
et al, 1999; Cognard et al, 1998; Cognard et al, 1999; Criado et al, 1997; Eskridge and Song, 1998; 
Kahara et al, 1999; Lempert et al, 2000; Murayama et al, 2003; Raymond et al, 2001; Rufenacht et 
al, 1996; Sanders et al, 1998, Tong et al, 2000)  
Schon allein der einwirkende arterielle Blutdruck kann eine Kompaktierung des 
Thrombusmaterials hervorrufen. Nur in geringem Maße kann ein frischer Thrombus mit noch 
weicher Konsistenz diesen mechanischen Belastungen standhalten. Er besteht vorerst nur aus 
einem Fibrinnetzwerk, in das überwiegend Erythrozyten eingeschlossen sind. Darüber hinaus 
kommt es während der Proliferationsphase zunächst zu einer weiteren Abnahme der 
mechanischen Belastbarkeit des Thrombus, da im Rahmen dieses Organisationsprozesses neben 
der Resorption von Blutzellen auch Fibrinstrukturen durch phagozytisch aktive Zellen abgebaut 
werden. Weiterhin ist der Thrombus den permanenten Resorptionsvorgängen durch 
fibrinolytische Aktivität des Blutplasmas an der Kontaktfläche zum  im Trägergefäß strömenden 
Blut ausgesetzt. Daneben finden letztendlich kontraktile Vorgänge im Thrombus statt, die 
physiologischerweise eine Annäherung der Wundränder zur besseren Abheilung bewirken. 
Zusammenfassend lässt sich erschließen, dass der Thrombus bereits zum Zeitpunkt seiner 
Stabilisierung schon wieder deutlich an Substanz verloren hat, insbesondere im Halsbereich. Dies 
kann zur Aneurysmareperfusion führen. Des Weiteren kommt es neben dieser sehr frühen 
Reperfusion im weiteren Verlauf durch den ständig auf das Coilpaket einwirkenden arteriellen 
Blutdruck zur vorbeschriebenen Problematik der Coilkompaktierung.  
 
Die in den vorherigen Kapiteln beschriebenen weiterentwickelten beschichteten Coils, die 
Matrixcoils und die Hydrocoils sollten diesen Phänomenen durch verbesserte 
intraaneurysmatische Thrombosierung und Fibrosierung bzw. beim Hydrocoil durch eine direkte 
bessere Füllung des Aneurysmas  und Ausbildung einer Neointima entgegenwirken.   
 
In der mit herkömmlichen Platincoils behandelten Gruppe zeigten sich die genannten 
Phänomene nach dem sechsmonatigen Beobachtungszeitraum eindrücklich. Schon 
angiographisch zeigte sich bei 60% der Tiere eine Coilkompaktierung mit Reperfusion, obwohl 
teilweise initial nach der interventionellen Therapie angiographisch gesehen ein 
Komplettverschluss vorlag. Auch histologisch konnte nachgewiesen werden, dass sich das 
Thrombusmaterial nicht vollständig organisiert hatte. Es fanden sich stattdessen nackte 
Coilschlingen, die ohne Neointimabildung in das Lumen des Trägergefäßes hineinragten und in 
direktem Kontakt zum fließenden Blut standen. Ebenso wenig konnte eine progrediente 
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Fibrosierung nachgewiesen werden. Vor allem fehlte selbst in den dicht gepackten und damit 
initial komplett ausgeschalteten Aneurysmen die Endothelialisierung der Coilschlingen 
vollständig. Die Platinspiralen lagen dem Trägergefäß direkt und ohne umgebende Fibrosierung 
oder Organisation von Thrombusgewebe an. Einzelne endothelialisierte Coilschlingen konnten 
zwar gefunden werden und es fanden sich teilweise fibrotische Umbauvorgänge an den 
Aneurysmaorifizien, aber es waren bei allen Tieren noch deutlich vorhandene Spalten und 
Hohlräume zu erkennen, in die weiterhin Blut fließen konnte. Auf einzelnen, noch nicht 
endothelialisierten Platinschlingen zeigte sich sogar noch frisches Thrombusmaterial, was für eine 
bestehende Perfusion, aber auch weiterhin bestehende Thrombogenität spricht. Eine echte 
Gefäßwandrekonstruktion konnte hier nicht nachgewiesen werden.  
 
In der Gruppe der mit Martixcoils behandelten Tiere kommt es ebenfalls bei 60% der Tiere zu 
einer angiographisch erkennbaren Coilkompaktierung mit Reperfusion. Histologisch zeigt sich, 
dass in keinem Fall der Nachweis eines kompletten Aneurysmaverschlusses erbracht werden 
kann. Zwar zeigen sich wiederum einzelne teilweise organisierte Thrombusanteile, die 
Coilschlingen liegen jedoch unbedeckt und frei im Aneurysmaorifizium. Auch in den Fällen der 
angiographisch vermeintlich komplett verschlossenen Aneurysmen sind schon makroskopisch 
nackte Coilschlingen zu erkennen. In einem Fall konnte eine beginnende Endothelialisierung 
nachgewiesen werden, ansonsten war keine weitere Neointimabildung erkennbar. Das 
Thrombusmaterial zwischen den Platinschlingen allerdings lässt in allen Fällen eine Organisation 
mit Neueinsprossung von Gefäßen erkennen. Die rasterelektronenmikroskopische Untersuchung 
jedoch zeigte, dass den nackten Platinschlingen auch hier wieder frischer Thrombus aufliegt. 
Insgesamt ist gegenüber den reinen Platincoils eine deutlich vermehrte intraaneurysmatische  
Bindegewebsreaktion mit deutlicher Vermehrung des Narbengewebes zu verzeichnen.  
 
Die Untersuchung der mit Hydrocoils behandelten Tiergruppe erbrachte die folgenden 
Ergebnisse. Hier konnten in 60% der Fälle auch nach Ablauf des sechsmonatigen 
Beobachtungszeitraumes angiographisch weiterhin komplette Aneurysmaverschlüsse 
nachgewiesen werden. Auch die histologischen Befunde erbrachten in drei von fünf Fällen den 
Nachweis eines Komplettverschlusses der Aneurysmen durch die Hydrocoils. In einem Fall zeigt 
sich ein unvollständiger Verschluss mit jedoch teilweiser Neointimabildung und nur minimalem 
Aneurysmarest im Basisbereich. In den Fällen der Komplettverschlüsse ist es zu einer 
vollständigen Neoendothelialisierung mit vollständiger Ausschaltung der Aneurysmen aus der 
Blutzirkulation gekommen. In den übrigen Fällen waren eine ausgeprägte Bindegewebsreaktion 
und zumindest eine teilweise endotheliale Überbrückung zu verzeichnen. Angiographisch zeigte 
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sich zudem, dass trotz extrem loser Packung der Coilschlingen auch bleibend stabile Verhältnisse 
im Sinne von Komplettverschlüssen der Aneurysmen durch die Embolisation mit Hydrocoils 
erzielt werden konnten. Hier wurde der spezielle Effekt der Volumenzunahme des Polymers 
ersichtlich, der zu einer genügenden Ausfüllung des Aneurysmas führen und so zu einer 
ausreichenden Gefäßremodellierung führen kann, ohne dass die Platinspiralen selbst das Bild 
eines sehr dicht gepackten Aneurysmas ergeben. Der gewünschte und erwartete Effekt der 
Hydrocoils scheint somit teilweise bis vollständig erfüllt worden zu sein. 
 
 
4.3 ERGEBNISSE DER COILEMBOLISATIONEN IM VERGLEICH 
Vergleicht man nun die vorliegenden Ergebnisse miteinander, so lässt sich folgendes sagen: Die 
Ergebnisse der Bare-Coil-Gruppe stimmen mit den Erwartungen überein. Hier zeigten sich 
sowohl angiographisch als auch histologisch die bekannten Probleme des herkömmlichen 
Coilings, wie vor allem Kompaktierung der Coilschlingen mit Reperfusion und fehlende 
Neointimabildung mit fehlender Gefäßwandremodellierung. Die Ergebnisse der Gruppe der mit 
Matrixcoils therapierten Tiere zeigen eine verbesserte Thrombusorganisation und 
Gewebereaktion, erfüllen aber hinsichtlich der fehlenden Neoendothelialisierung und 
Gefäßwandremodellierung nicht  die Erwartungen. Lediglich in der Hydrocoilgruppe kommt es 
bei einem Großteil der Tiere zu kompletten und definitiven Verschlüssen mit Neointimabildung 
und Gewäßwandremodellierungen. Im Vergleich zu den herkömmlichen Platincoils ist somit eine 
deutliche Verbesserung hinsichtlich der bekannten Probleme zu verzeichnen.  
 
 
4.4 PROBLEME UND LIMITATIONEN DES VERSUCHS 
Als eine wesentliche Einschränkung dieses Versuches ist sicherlich die geringe Anzahl der 
beobachteten Tiere zu sehen. Allerdings zeigt sich auch in diesen kleinen Gruppen durch die 
Versuchsergebnisse sehr deutlich, vor allem in den histologischen Untersuchungen, welche 
Unterschiede bezüglich Coilkompaktierungen und Reperfusion, Thrombusorganisierung und 
Fibrosierung und schließlich Neointimabildung und damit Gefäßremodellierung zwischen den 
einzelnen Gruppen bestehen. Die Ergebnisse einer jeweiligen Gruppe sind homogen. So ist bei 
keinem der Tiere aus der Bare-Coil-Gruppe ein definitiver Aneurysmaverschluss zu erkennen. 
Auch liegt, wie bereits beschrieben, in keinem Fall dieser Gruppe organisiertes Thrombusmaterial 
innerhalb des Aneurysmas vor. Es sind unbedeckte Coilschlingen zu sehen, denen teilweise, als 
Zeichen persistierenden Blutflusses, frischer Thrombus aufgelagert ist. Bei der Matrix-Coil-
Gruppe ist durchweg angiographisch gesehen auch nach sechs Monaten  eine höhere 
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Verschlussrate zu verzeichnen als bei erstgenannter Gruppe. Dagegen jedoch zeigen sich 
durchweg fehlende komplette Aneurysmaverschlüsse aus histologischer Sicht. Allerdings ist bei 
dieser Gruppe der Platin-Coil-Gruppe gegenüber eine verstärkte Gewebeantwort mit vermehrter 
Bindegewebsreaktion festzustellen. In der letzten Gruppe, der Hydrocoilgruppe, zeigt sich der 
Effekt der Volumenzunahme des Polymers und der vermehrten Gewebsreaktion in den 
radiologischen und histologischen Befunden deutlich. Zwar ist nicht in allen Fällen, aber doch in 
der Mehrzahl der Fälle eine vollständige Ausschaltung des Aneurysmas  mit kompletter 
Neointimabildung auszumachen, die auch durch die histologische Untersuchung gesichert wurde. 
In den übrigen Fällen zeigt sich eine noch unvollständige Endothelialisierung mit jedoch 
vollständiger Überdeckung der einzelnen Coilschlingen und ausgeprägter Bindegewebsreaktion. 
In keinem Fall ist es zur Reperfusion durch Kompaktierung der Platinschlingen gekommen.  
Der Vergleich der Ergebnisse von Gruppe zu Gruppe zeigt deutliche Unterschiede und ist 
deshalb umso aussagekräftiger. Die Ergebnisse der Bare-Coil-Gruppe entsprechen hier 
weitestgehend den Erwartungen, die der Matrixcoilgruppe konnten die neuen Erwartungen nicht 
erfüllen und in der Gruppe der Hydrocoils wurden am ehesten die gewünschten Resultate 
hinsichtlich eines stabilen und vollständigen Aneurysmaverschlusses erzielt.  
Ein weiterer Punkt ist der relativ kurze Beobachtungszeitraum von sechs Monaten. Aber schon 
nach dieser Zeit sind deutliche und vor allem hinsichtlich der Platincoils erwartete Ergebnisse zu 
verzeichnen.  Die bekannten Probleme Coilkompaktierung und Nachwachsen des Aneurysmas 
sind bereits frühzeitig aufgetreten. Entgegen der Erwartungen ist es auch bei der Gruppe der mit 
Matrixcoils therapierten Tiere nicht zu histologisch nachweisbaren, bleibenden 
Komplettverschlüssen gekommen. Allerdings zeigt sich ein Teil der behandelten Aneurysmen 
dieser Gruppe in den Finalangiographien als weiterhin stabil verschlossen und in den 
histologischen Untersuchungen waren  zumindest verstärkte Bindegewebsreaktionen und 
beginnende Endothelialisierungen  zu sehen. Es kam nicht in allen, wie bei der Bare-Coil-
Gruppe, sondern nur in drei von fünf Fällen zu Coilkompaktierungen. Es ist also nicht 
auszuschließen, dass es nach weiterer Beobachtungszeit auch in dieser Gruppe zu definitiv 
verschlossenen Aneurysmen gekommen wäre, ebenso wenig ist jedoch auch eine fortschreitende 
Kompaktierung ausgeschlossen. Bei der Gruppe der Hydrocoils ist es schon nach der relativ 
kurzen Beobachtungszeit bei dem größeren Teil der Tiere zu einem definitiven 
Komplettverschluss der Aneurysmen durch vollständige Ausbildung einer Neointima gekommen. 
Das Therapieziel ist somit innerhalb der vorgegebenen Zeit erreicht worden. Bei den übrigen 
Fällen sind deutliche Tendenzen zu erkennen. Endothelialisierungen haben sich in beiden Fällen 
teilweise ausgebildet und es sind keine Coilkompaktierungen zu verzeichnen. Auch in diesen 
Fällen ist es möglich, dass sich nach einiger Zeit die Aneurysmen komplett und definitiv 
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verschließen. Nach diesem gewählten Beobachtungszeitraum kann zusammenfassend gesagt 
werden, dass im Falle der Bare-Coil-Gruppe wegen durchgehend fehlender Neointimabildung 
und Coilkompaktierungen erwartungsgemäß keine definitiven Aneurysmaverschlüsse auch nach 
weiterer Beobachtungszeit zu erwarten sind. In der Gruppe der Matrixcoils ist es nicht 
auszuschließen, dass es nach einem längeren Zeitraum bei einigen Tiere noch zu einem 
Komplettverschluss kommen kann, weil zumindest eine verstärkte Bindegewebsreaktion und eine 
beginnende Endothelialisierung bis zum Endpunkt des Beobachtungszeitraumes auszumachen 
waren. Gegen einen späteren vollständigen Verschluss sprechen allerdings die stattgehabten 
Coilkompaktierungen. In der Hydrocoilgruppe ist in der Mehrzahl das Ziel erreicht worden und 
es  hat sich eine eindeutige Tendenz zum definitiven Aneurysmaverschluss gezeigt.  
Ein weiteres wesentliches Problem ist das Aneurysmamodell selbst. Zwar hat das gewählte 
Modell einige Vorteile gegenüber anderen experimentellen Modellen: Im Vergleich zu dem 
Modell, bei dem venöse Patches, die als End-zu Seit-Anastomose auf eine operativ hergestellte 
Bifurkation aus rechter und linker A. carotis gebracht wurden, verwendet werden (Bavinzski et 
al., 1998; Cawley et al., 1996), hat das hier verwendete Modell den Vorteil, dass die Aneurysmen 
aus Arterienwänden und nicht aus venösen Stücken, die einen anderen Aufbau bezüglich der 
Wandschichtung besitzen, gebildet werden. Zusätzlich fielen die Gefäßnähte weg, die im anderen 
Modell eine Fibrosequelle im Aneurysma darstellen. Dennoch ist das verwendete 
Aneurysmamodell nicht unproblematisch. Zum einen entspricht die Lage in den Halsweichteilen 
des Tieres nicht der „eigentlichen“ Lage eines cerebralen Aneurysmas im Subarachnoidalraum. 
Des Weiteren entspricht der Gefäßwandaufbau des verwendeten Trägergefäßes (A. 
subclavia/Truncus brachiocephalicus) nicht dem Gefäßwandaufbau der humanen Hirnarterien.  
Es hat sich allerdings noch kein Tier- und Aneurysmamodell gefunden, mit dem alle Probleme 
erfolgreich ausgeschaltet  werden könnten. Zudem ist die durch die Elastase angedaute 
Gefäßwand unter Umständen in ihrer gesamten Elastizität verändert. Diese Probleme können 
dazu geführt haben, dass die Gefäßwand anders auf das Coilmaterial reagiert hat und eher dazu 
tendierte in ihrer Festigkeit nachzugeben, als dies im menschlichen Gehirn der Fall gewesen wäre. 
Generell liegt durch die Andauung der Gefäßwand durch die Elastase kein normaler Wandaufbau 
mehr vor, der aber nicht zwangsläufig dem Wandaufbau eines Aneurysmas entspricht. Eine 
weitere Möglichkeit ist die Veränderung der Vasa vasorum und damit die Versorgung der 
Gefäßwand selbst. Möglicherweise ist die Gefäßwand durch die Elastase soweit alteriert,dass sie 
dem normalen Blutdruck des Kaninchens nicht standhalten kann und stetig, vermutlich auch 
während der Beobachtungszeit, diesem Blutdruck nachgibt. Eine unkritische „Eins-zu-Eins-
Übertragung“ der gewonnenen Resultate auf den Menschen ist somit nicht möglich. Dennoch 
kann die primäre Frage nach der Reaktion der Gefäßwand auf die verwendeten Materialien und 
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nach den Unterschieden zwischen den einzelnen Materialien mithilfe dieses Modells zumindest 
teilweise beantwortet werden.  
Im Falle der Hydrocoils scheint somit neues Embolisationsmaterial auf den Markt gekommen zu 
sein, das sowohl die bekannten und  in der ISAT-Studie nachgewiesenen Vorteile des Coilings 
gegenüber denen des operativen Vorgehens, als auch die Vorteile der Operation im Sinne eines 
vollständigen und definitiven Aneurysmaverschlusses mit echter Gefäßwandremodellierung 
miteinander vereint. Trotzdem sollte diese Entwicklung und auch die Entwicklung neuer 
Materialien und Techniken weiter kritisch und aufmerksam beobachtet werden. Vor allem sind 
Langzeitergebnisse beim Menschen vonnöten und sollten in langfristigen klinischen Studien 
geklärt werden. Generell ist zu sagen, dass die Frage, ob neuroradiologisch interventionell oder 
neurochirurgisch operativ vorgegangen werden soll, immer im Einzelfall von einem eingespielten 
und erfahrenen Team von Neuroradiologen und Neurochirurgen geklärt werden sollte. Dem 
Patienten sollte ein individuelles, interdisziplinäres Behandlungskonzept angeboten werden.  
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5. ZUSAMMENFASSUNG 
 
Eine häufige Ursache spontaner Subarachnoidalblutungen ist die Ruptur einer Gefäßaussackung 
(Aneurysma) der basalen Gefäße im Circulus arteriosus Willisii. Endovaskuläre Therapien 
mithilfe selektiv ablösbarer Platinspiralen (Coils) zum interventionellen Verschluss intrakranieller 
Aneurysmen sind in den letzten Jahren eine wichtige Alternative zum operativen Verschluss 
geworden. Probleme jedoch ergeben sich, wenn  zum Beispiel bei einem breiten Aneurysmahals 
Coilschlingen in das Trägergefäß hineinragen und zur Emboliequelle werden können, oder wenn 
die Spiralen mit der Zeit kompaktieren, so dass sich wieder ein Aneurysmahals ausbildet. 
Demgegenüber stellt sich die operative Methode als ein dauerhafter Aneurysmaverschluss und 
eine echte Gefäßwandrekonstruktion dar. Allerdings haben neuere vergleichende Studien gezeigt, 
dass hinsichtlich Morbidität und Mortalität die Vorteile bei der endovaskulären Therapie liegen. 
Im Zuge der ständigen Weiterentwicklung sind in jüngster Zeit die Platinspiralen modifiziert 
worden, indem sie mit verschiedenen Materialien beschichtet oder umhüllt worden sind. Ziel der 
vorliegenden Arbeit war es, im Tiermodell (Kaninchen) zwei der neuen Coilarten (bioaktive 
Polymercoils -  so genannte Matrixcoils und aufquellende Platinspiralen -  so genannte 
Hydrocoils) zu testen und sie miteinander und mit der konventionellen Platinspiralembolisation 
(GDC-Coils) in einer sechsmonatigen Studie zu vergleichen, um so Informationen zur 
Gefäßwandrekonstruktion und zur Sicherheit der Ausschaltung des Aneurysmas zu erhalten. Bei 
insgesamt 20 Kaninchen wurden mittels Elastase  Aneurysmen induziert. Die Tiere wurden in 
vier Gruppen aufgeteilt, eine unbehandelte Kontrollgruppe und je eine Gruppe für die jeweilige 
Coil-Art. Nach sechsmonatiger Beobachtungszeit wurden die Tiere euthanasiert. Zur Beurteilung 
wurden Angiographien, histologische Untersuchungen und die Rasterelektronenmikroskopie 
verwendet. In der Kontrollgruppe blieben alle Aneurysmen bis zum Ende des Versuchs 
unverändert. In der Gruppe der GDC-Coils zeigten die Ergebnisse der Untersuchungen, dass es 
zu den bekannten Problemen der Coilkompaktierung und der Rekanalisation gekommen war und 
in keinem Fall eine komplette Ausschaltung des Aneurysmas erreicht wurde. Auch in der Gruppe 
der Matrixcoils kam es zu keinen Komplettverschlüssen aus histologischer Sicht. Zwar war eine 
vermehrte intraaneurysmatische Bindegewebsrektion zu verzeichnen, eine Neointimabildung als 
Zeichen eines Gefäßremodellings jedoch blieb aus. Lediglich in der Gruppe der mit Hydrocoils 
behandelten Tiere fanden sich vollständig verschlossene Aneurysmen. Histologisch und 
rasterelektronenmikroskopisch konnten komplett verschließende Neoendothelialisierungen 
nachgewiesen werden. Der gewünschte und erwartete Effekt der Hydrocoils scheint somit 
teilweise bis vollständig erfüllt worden zu sein. Entgegen den Erwartungen ist es bei der 
Matrixcoil-Gruppe nicht zu histologisch nachweisbaren, bleibenden Komplettverschlüssen 
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gekommen. Allerdings zeigt sich ein Teil der behandelten Aneurysmen dieser Gruppe in den 
Finalangiographien als weiterhin stabil verschlossen und in den histologischen Untersuchungen 
waren  zumindest verstärkte Bindegewebsreaktionen und beginnende Endothelialisierungen  zu 
sehen. Es ist also nicht auszuschließen, dass es nach weiterer Beobachtungszeit auch in dieser 
Gruppe zu definitiv verschlossenen Aneurysmen gekommen wäre, ebenso wenig ist jedoch auch 
eine fortschreitende Kompaktierung ausgeschlossen. Trotz einiger Probleme und Limitationen 
des Versuchs, wie z. B. die geringe Anzahl der Tiere und der relativ kurze Beobachtungszeitraum, 
ist es möglich, eine eindeutige Aussage zu treffen. Die Ergebnisse innerhalb der Gruppen sind 
homogen. Die Erwartungen bezüglich der Hydrocoils im Sinne eines definitiven 
Aneurysmaverschlusses sind weitgehend erfüllt worden, wohingegen die Erwartungen 
hinsichtlich der Matrixcoils in dieser Studie nicht erfüllt werden konnten. Im Falle der Hydrocoils 
scheint somit neues Embolisationsmaterial auf den Markt gekommen zu sein, das sowohl die 
bekannten und  in der ISAT-Studie nachgewiesenen Vorteile des Coilings gegenüber denen des 
operativen Vorgehens, als auch die Vorteile der Operation im Sinne eines vollständigen und 
definitiven Aneurysmaverschlusses mit echter Gefäßwandremodellierung miteinander vereint. 
Trotzdem sollte diese Entwicklung und auch die Entwicklung neuer Materialien und Techniken 
weiter kritisch und aufmerksam beobachtet werden. Von entscheidender Bedeutung sind 
Langzeitergebnisse beim Menschen. Diese sollten in langfristigen klinischen Studien geklärt 
werden. Generell ist zu sagen, dass die Frage, ob neuroradiologisch interventionell oder 
neurochirurgisch operativ vorgegangen werden soll, immer im Einzelfall von einem eingespielten 
und erfahrenen Team von Neuroradiologen und Neurochirurgen geklärt werden sollte, so dass 
dem Patienten  ein individuelles, interdisziplinäres Behandlungskonzept angeboten werden kann.  
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